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A atresia biliar (AB) é doença de etiologia desconhecida, própria das primeiras 
semanas de vida. Devido à sua apresentação clínica heterogênea, acredita-se que a AB 
represente uma via sindrômica final comum de um grupo de doenças que cursam com 
colangiopatia fibroinflamatória e obliterativa progressiva. Alterações morfológicas hepáticas 
da AB incluem intensa reação biliar portal com colestase, fibrose portal e formação de nódulos 
em fases avançadas. Alguns pesquisadores têm descrito o espessamento da parede dos ramos 
arteriais intra-hepáticos como um achado morfológico comum e típico da AB. Neste trabalho 
realizamos um estudo morfométrico dos ramos arteriais intra-hepáticos de pacientes com AB e 
o correlacionamos às seguintes variáveis clínicas e laboratoriais: Idade, Tempo de Doença, 
Nível Sérico de Bilirrubina Direta, Grau de Fibrose e Infecção por CMV. As análises 
morfométricas foram realizadas em lâminas histológicas de espécimes hepáticos por meio de 
programa computadorizado, conforme metodologia previamente descrita. O grau de fibrose foi 
avaliado morfometricamente como área proporcional de colágeno (APC), sendo esta o 
percentual de tecido fibroso em relação a área total de tecido hepático. Ao todo, foram 
analisados 62 espécimes hepáticos de casos de AB coletados por biópsia em cunha durante 
portoenterostomia de Kasai. O grupo controle (N=10) foi constituído de espécimes hepáticos 
provenientes de autópsias em pacientes com idade inferior a 1 ano, sem diagnóstico de 
hepatopatia ou infecção pelo CMV. De acordo com o diâmetro externo (DE), os ramos arteriais 
foram classificados como artéria (DE>100µm) ou arteríola (20≤DE≤100µm). Vasos com 
DE<20µm foram excluídos do estudo. Um total de 51 artérias e 1088 arteríolas distribuídas 
entre casos de AB e controles foram submetidas à análise morfométrica. A idade dos pacientes 
com AB variou entre 30 e 260 dias, o tempo de doença entre 21 e 181 dias, o nível sérico de 
bilirrubina direta entre 4,2 e 20,43mg/dl e a APC entre 3,8% e 64,7%. Não foram encontrados 
resultados compatíveis com espessamento da parede de artérias ou arteríolas nos casos de AB 
ou associação dos dados morfométricos com as variáveis clínicas, laboratoriais e histológica 
estudadas (P>0,05). Foram identificados 11 casos de AB com infecção por CMV, os quais 
também não evidenciaram resultados compatíveis com espessamento da parede de artérias ou 
arteríolas (P>0,05). Estes resultados, portanto, não apoiam o espessamento de ramos arteriais 
intra-hepáticos como uma característica morfológica da AB ou que o mesmo tenha associação 
com a evolução da doença.  
Palavras-chave: atresia biliar; histologia; artérias, fígado. 
ABSTRACT 
Biliary atresia (BA) is a childhood disease of unknown etiology that occurs in the 
first weeks of life. Due to its heterogeneous clinical presentation, it is believed that BA 
represents the final common syndromic pathway of a group of diseases characterized by 
progressive fibroinflammatory obliterative cholangiopathy. Hepatic morphologic alterations of 
BA include intense portal biliary reaction with cholestasis, portal fibrosis and formation of 
nodules at advanced stages. Some researchers have described thickened walls of intrahepatic 
arterial branches as a common and typical morphologic finding in BA. In this study, we 
conducted a morphometric analysis of intrahepatic arterial branches of BA patients, correlated 
with the following clinical and laboratory variables: age, duration of disease, direct bilirubin 
serum level, degree of fibrosis and CMV infection. Morphometric analyses were carried out in 
histology slides of liver specimens by a computer-assisted program, according to previously 
described methodology. The degree of fibrosis was morphometrically estimated by the collagen 
proportionate area (CPA), which was the percentage of fibrous tissue in relation to the total area 
of liver tissue. A total of 62 liver specimens of BA cases collected by wedge liver biopsy during 
portoenterostomy (Kasai) procedure were analyzed. The control group (N=10) was comprised 
of liver specimens obtained from autopsies of patients under 1 year of age, without a diagnosis 
of liver disease or CMV infection. According to the external diameter (ED), arterial branches 
were classified as artery (ED>100µm) or arteriole (20 ≤ ED≤100µm). Vessels with ED<20µm 
were excluded from the study. A total of 51 arteries and 1088 arterioles distributed between BA 
and control cases were submitted to morphometric analysis. The age of BA patients ranged 
from 30 to 260 days, duration of disease ranged from 21 to 181 days, direct bilirubin serum 
levels ranged from 4.2 to 20.43mg/dl and PCA ranged from 3.8% to 64.7%. In BA cases, results 
consistent with arterial or arteriolar wall thickening or an association between morphometric 
data and clinical, laboratory and histologic variables studied were not found (P>0,05). Eleven 
(11) BA cases with CMV infection were identified, which also failed to show results that were 
consistent with thickened intrahepatic artery or arteriole walls (P>0,05). Therefore, these results 
do not support thickening of intrahepatic arterial branches as a morphologic feature of BA or 
the theory that it has any association with disease progression. 
Keywords:  biliary atresia; histology; arteries; liver.  
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1.1- Atresia Biliar 
1.1.1- Aspectos Epidemiológicos 
A atresia biliar (AB) ainda é um desafio para os clínicos e pesquisadores. Trata-se 
de uma doença destrutiva da via biliar que se manifesta nas primeiras semanas de vida, sem 
etiologia ainda definida (1). Tem distribuição mundial, com as maiores taxas de incidência na 
Ásia e regiões banhadas pelo Oceano Pacífico, que variam entre 1:5.000, em Taiwan, a 1:20.000 
nascidos vivos na Europa Setentrional (2, 3). Estudos epidemiológicos em diversas partes do 
mundo demonstram uma gama de características próprias regionais da AB, com variações que 
envolvem desde distribuição sazonal, sexo, raça e até mesmo formas clínicas (2-6). Aumento 
da incidência de AB em determinadas épocas do ano, observado entre os meses de dezembro e 
março, sugere a possibilidade de etiologia infecciosa em algumas pesquisas (5, 7), o que não 
foi comprovado em outros estudos de grandes coortes (8-10). Todas as raças são acometidas, 
predileção para afrodescendentes em estudos americanos (5, 7). Quanto ao gênero, o sexo 
feminino é levemente mais afetado que o masculino em algumas casuísticas (1,25:1,00), 
principalmente se associado à malformação esplênica (1, 11). Estudo epidemiológico realizado 
no Brasil constatou leve predominância do sexo feminino (1,20:1,00) (12).  
Clinicamente a AB cursa com icterícia colestática e acolia fecal persistente que se 
inicia, na maioria das vezes, no primeiro mês de vida. Uma das maiores dificuldades na prática 
clínica é o diagnóstico de AB em tempo hábil. O diagnóstico precoce é imprescindível para um 
melhor prognóstico, pois a terapia cirúrgica, portoenterostomia de Kasai, pode prevenir a 
evolução rápida para cirrose biliar e necessidade de transplante hepático ainda no primeiro ano 
de vida (13-15). A AB é a principal causa de transplante hepático em crianças (16). Não existe 
ainda um teste que possibilite a detecção precoce de AB em nível populacional, o que, 
infelizmente, resulta em consequente retardo terapêutico num número significativo de pacientes 
em diversos centros especializados, mesmo em países desenvolvidos (15). Já foram  realizadas 




Doença Hepática Infantil do Reino Unido em 1993 (17), que preconizava a dosagem de 
bilirrubina direta (BD) em recém-nascidos após o décimo quarto dia de vida; o teste de Guthrie, 
com dosagem de sais biliares em gota de sangue a seco por espectrometria de massa (18), ou a 
dosagem de BD em sangue periférico nas primeiras 48h de vida de todos os recém-nascidos 
(19). Todos esses programas não foram validados para o rastreamento de AB por sensibilidade 
e/ou especificidade insatisfatórios ou atraso no diagnóstico.  
Rastreamento clínico no Japão como política de saúde pública foi implementado 
inicialmente no ano de 1987. A caderneta de saúde, usada no acompanhamento do crescimento 
e desenvolvimento dos recém-nascidos, trazia a seguinte pergunta para ser respondida pelos 
pais durante todo o primeiro mês de vida: “qual a cor das fezes do seu filho? ”Havia também 
nota explicativa complementar em rodapé que orientava procurar com urgência o pediatra em 
caso de fezes brancas e icterícia (20). Essa primeira medida não teve impacto epidemiológico 
na detecção precoce de AB. Em 1994, ainda no Japão, foi introduzida na caderneta de saúde 
dos recém-nascidos uma escala colorimétrica, com fotos de fezes graduadas de 1 a 8, em reflexo 
à quantidade de pigmento biliar, para um acompanhamento mais objetivo pelos pais e equipe 
de saúde das cores das fezes no período neonatal. A presença de fezes pálidas e esbranquiçadas 
funcionava como sinal de alerta. Tal medida elevou de modo expressivo a taxa de detecção 
precoce de casos de AB no Japão (21). Esse modelo simples de rastreamento de AB foi seguido 
posteriormente por alguns países, alcançando, por exemplo, uma sensibilidade de 97,1% na 
detecção de AB antes dos 60 dias de vida em Taiwan, com melhora sobremaneira do 
prognóstico (22, 23). Novas tecnologias geram boas expectativas para o diagnóstico precoce de 
AB: mais recentemente foi desenvolvido um aplicativo para smartphones, que analisa 
coloração de fezes por meio de fotografias para rastreamento de AB (24).  
 
1.1.2- Quadro Clínico e Diagnóstico 
A AB é uma doença rara que exige conhecimento e perspicácia dos profissionais 
de saúde para diagnóstico precoce e melhor prognóstico, já que evolui rapidamente para cirrose 
biliar, se não tratada. O quadro clínico sobreponível com outras síndromes ictéricas próprias 
das primeiras semanas de vida, a heterogeneidade de apresentações clínicas e a variação 




Excetuando-se a forma cística de AB, que pode ter o diagnóstico aventado ainda na fase 
intrauterina, já por volta de 17 semanas de idade gestacional ao exame ultrassonográfico (25), 
em quase todos os casos o diagnóstico é realizado na fase pós-natal. O quadro clínico inicial é 
consequente ao processo obliterativo da via biliar extra-hepática. O paciente típico é um recém-
nascido a termo, com peso normal ao nascimento, apresentando síndrome colestática 
persistente, caracterizada por icterícia, colúria e acolia fecal. Coagulopatia, quando presente, é 
decorrente da má absorção de vitamina K, responsiva à reposição parenteral da mesma. 
Hepatomegalia leve pode ocorrer. Esplenomegalia e outros sinais de hepatopatia crônica só 
serão visíveis em estágios avançados da doença. 
Embora a maioria dos casos se apresente no período neonatal, a AB pode se 
manifestar clinicamente em fase mais tardia, em lactentes. Há relato de início da doença com 
vinte e nove semanas de vida (26). Yang et al. classificaram a AB de acordo com o tempo de 
início dos sintomas em formas de início precoce e tardio, definindo-as clinicamente como 
icterícia colestática e hipocolia/acolia fecal antes e após duas semanas de vida, respectivamente 
(6). A presença de malformações congênitas associadas ao quadro clínico descrito, em especial, 
gastrointestinais, esplênicas e/ou cardiovasculares, já aumenta o índice de suspeição 
diagnóstica de AB. 
Na avaliação laboratorial de AB, preconiza-se dosagem do nível sérico de BD em 
todo recém-nascido a termo com icterícia após catorze dias ou pré-termo após vinte e um dias 
de vida (3). Causas comuns de icterícia neste período, como icterícia fisiológica e associada ao 
leite materno cursam com aumento dos níveis séricos de bilirrubina indireta. Recém-nascidos 
com aumento do nível sérico de BD deverão prosseguir com a investigação de colestase 
persistente. Doenças metabólicas, endócrinas, infecciosas e genéticas entram no rol de 
diagnósticos diferenciais de AB, citando-se, dentre outras, sífilis congênita, hepatites virais, 
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose, deficiência de alfa-1-antitripsina, fibrose cística, 
galactosemia, tirosinemia, colestase intra-hepática familial progressiva tipo 3, fibrose hepática 
congênita e síndrome de Alagille (16). Outras situações clínicas não patogênicas também 
podem cursar com colestase, como nutrição parenteral total. Marcadores bioquímicos gerais 
inespecíficos, frequentemente elevados em pacientes com AB, são gama-glutamil transferase, 
fosfatase alcalina e transaminases, sendo que o primeiro comumente apresenta níveis mais 




RNAs circulantes identificou o miR-200b/429 como uma marcador bioquímico promissor no 
diagnóstico de AB (28). 
Os exames imagiológicos não invasivos são imprescindíveis na propedêutica 
clínica de recém-nascidos com síndrome colestática. Metanálise recente evidenciou a 
importante contribuição da ultrassonografia abdominal, cintilografia hepatobiliar com ácido 
iminodiacético marcado com tecnécio-99 e colangiografia por ressonância magnética nestes 
pacientes (29). A ultrassonografia abdominal tem posição de destaque entre estes, por ser um 
exame de baixo custo, amplamente disponível e com alta acurácia no diagnóstico de AB quando 
realizada por profissional experiente, além de fornecer elementos para os demais diagnósticos 
diferenciais de síndrome colestática. Em 1996 Choi et al. descreveram o sinal ultrassonográfico 
do cordão triangular (30): trata-se de uma densidade ecogênica no porta hepatis1 (31), próxima 
à veia porta, em formato triangular ou tubular (Figura 1). Isoladamente, o sinal do cordão 
triangular tem sensibilidade variando entre 73 e 85% e especificidade de 100% na detecção de 
AB (29, 32). Se o exame ultrassonográfico for realizado de maneira sistematizada, como 
descrito por Lee et al. (33), sua sensibilidade pode chegar a 100% na AB. Outros achados 
ultrassonográficos importantes descritos na AB são ausência de vesícula biliar, vesícula biliar 
contraída após jejum de 4h, alterações na parede da vesícula biliar e ausência de ducto biliar 
comum, além de malformações extra-hepáticas eventualmente presentes, como malformações 
esplênicas e situs inversus (34). A cintilografia hepatobiliar e colangiografia por ressonância 
magnética, embora sejam mais sensíveis que a ultrassonografia, com resultados já validados na 
prática clínica (35, 36), são exames de maior custo, nem sempre disponíveis nos serviços 





                                                          
1Porta hepatis é uma fissura transversa profunda na superfície inferior do fígado através da qual todas as estruturas 
neurovasculares (exceto veias hepáticas) e os ductos hepáticos entram ou saem do fígado. Contém os ramos direito 






A biópsia hepática percutânea continua sendo um exame chave para definição 
diagnóstica e conduta em pacientes com suspeita clínica de AB (37). É indicada principalmente 
em pacientes sem achados característicos da doença ou dúbios aos exames de imagem não 
invasivos, também usada na rotina pré-cirúrgica de alguns serviços. A presença de achados 
histológicos compatíveis com AB apoia na decisão de laparoscopia ou laparotomia 
diagnóstica/terapêutica. Colangiografia transoperatória é comumente o último exame realizado 
para definição diagnóstica e tratamento terapêutico no mesmo tempo cirúrgico.  
 Visto a heterogeneidade de apresentações clínicas e variações epidemiológicas da 
AB em diversas regiões do mundo, na prática, cada serviço tem sua própria abordagem 
diagnóstica, baseada em suas experiências, exames complementares disponíveis, aspectos 
epidemiológicos regionais e políticas de saúde. Não existe um consenso diagnóstico. Como 
exemplo disso, em alguns centros da Ásia, a simples presença ou não de bile no conteúdo 
duodenal aspirado em 24h, através de sonda nasoenteral, é o método utilizado para diagnóstico 
Figura 1: Sinal ultrassonográfico do cordão triangular (visão transversa). Densidade ecogênica em 
formato triangular (pontas de seta) próxima à veia porta (asterisco branco). Porta hepatis de um lactente 





de AB (2). El-Guindi et al. propuseram, em 2014, um sistema de escore para o diagnóstico de 
AB baseado em critérios clínicos, laboratoriais, ultrassonográficos e histopatológicos (38). Não 
há concordância no tocante aos resultados, viabilidade e importância clínica deste escore para 
alguns pesquisadores em AB, principalmente devido ao procedimento invasivo na elaboração 
do escore (biópsia hepática percutânea) (39). Vale ressaltar que mesmo após colangiografia 
transoperatória, o diagnóstico de AB pode ser um verdadeiro desafio (26). Tudo isso só 
corrobora a grande dificuldade de elaboração de protocolos diagnósticos e reforça a necessidade 
de individualização de cada caso na abordagem clínica diagnóstica. 
1.1.3- Etiopatogênese 
A AB é uma colangiopatia fibroinflamatória de patogênese complexa que acomete 
inicialmente a via biliar extra-hepática (1). Muito pouco se sabe sobre os verdadeiros 
mecanismos etiopatogênicos desta doença, desde 1959 o único tratamento que 
comprovadamente retarda a evolução para cirrose biliar nestes pacientes é o cirúrgico, com 
restabelecimento do fluxo biliar: a portoenterostomia de Kasai (40). Não há uma hipótese 
etiológica que isoladamente explique todas as apresentações clínicas da AB. Hoje se acredita 
que a AB seja um fenótipo clínico de múltiplos mecanismos/etiologias que têm como via final 
comum a colangiopatia fibroinflamatória e destrutiva (41). A natureza inflamatória da AB, 
demonstrada por estudos morfológicos, imuno-histoquímicos e de expressão gênica, é uma das 
poucas certezas científicas acerca desta entidade clínica enigmática (40, 42-45). Interessante a 
demonstração de ausência de alterações histológicas significativas em espécimes hepáticos 
extraídos nos primeiros dias de vida por outros motivos, antes do aparecimento do quadro 
clínico de AB, o que sugere que a lesão da via biliar provavelmente começa apenas após o 
nascimento, potencializada pela colestase (46).  
Formas clínicas associadas a síndromes genéticas ou não genéticas com 
malformações extra-hepáticas, têm sugerido componente etiológico genético da AB. A 
síndrome da malformação esplênica e atresia biliar (BASM-Biliary Atresia Splenic 
Malformation) descrita por Davenport et al. (34) é um exemplo de provável alteração genética 
ou insulto intrauterino/desenvolvimental, já que cursa com malformações esplênicas e outras 
em menor frequência, como alterações de lateralidade de órgãos, malformações cardíacas e de 




eixo esquerdo-direito durante o período embrionário, foi identificada em alguns casos de AB 
com malformação esplênica, sugerindo uma predisposição genética (47). Estudo experimental 
em modelo animal também reproduziu fenótipo de AB associado à mutação de genes 
responsáveis pelo desenvolvimento de lateralidade dos órgãos (48). Outras síndromes genéticas 
e não genéticas que podem vir acompanhadas de AB são as síndromes de Mitchell-Riley, Cat-
eye, Zimmermann-Laband, anemia de Fanconi grupo de complemento Q, Martinez-Frias e 
Lambert (49). Estudos genômicos têm identificado alterações em loci associadas a provável 
susceptibilidade genética para AB (50, 51). Mesmo com todas essas evidências, raramente tem-
se comprovação de etiologia genética isolada em casos de AB. Há relatos de desenvolvimento 
de AB em apenas um dos gêmeos monozigóticos (52). Talvez mecanismos epigenéticos 
envolvendo microRNAs e metilação de DNA assumam papel relevante nestes últimos pacientes 
e expliquem a ausência de herança mendeliana na AB (49, 53).  
Alterações histológicas em espécimes hepáticos, do tipo malformação da placa 
ductal (54), assim como a forma cística de AB, já identificável ao exame ultrassonográfico pré-
natal (25, 55), sugerem uma disrupção na morfogênese da via biliar, mas não há confirmação 
de etiologia genética ou insulto intrauterino específico nestes pacientes. 
A identificação de linfócitos T maternos nos espaços-porta e sinusoides de 
pacientes com AB, além da intrigante limitação da AB às primeiras semanas de vida, tem levado 
alguns pesquisadores a teoria etiopatogênica do microquimerismo materno (56, 57). É 
postulado que uma provável reação aloimune do tipo enxerto contra hospedeiro precipitada por 
linfócitos T maternos poderia ser o gatilho inicial para o processo inflamatório destrutivo e 
fibrosante da via biliar. 
Circulação pré-natal anormal/isquemia tem sido uma hipótese etiológica sugerida 
pela observação de alterações morfométricas em ramos arteriais hepáticos (58, 59). 
Experimentos em modelos animais também têm demonstrado a importância do suprimento 
arterial hepático para o desenvolvimento da via biliar, reproduzindo fenótipos semelhantes à 
AB após a ligadura da artéria hepática (60, 61). A hipótese de circulação pré-natal 
anormal/isquemia é citada atualmente com menor ênfase e por poucos grupos de pesquisa em 
AB, os quais acreditam que as possíveis alterações arteriais sejam secundárias ao 
microambiente rico em mediadores inflamatórios e de crescimento celular inerentes à doença 




Agentes químicos/tóxicos também são descritos como possíveis insultos ligados ao 
desenvolvimento de AB. A associação de diabetes materno com a síndrome BASM foi bem 
relatada por Davenport et al. (34), sugerindo um possível efeito tóxico da hiperglicemia na 
etiopatogênese da AB. Recentemente foi isolado o isoflavonoide biliatresona em AB 
experimental com larvas de peixe-zebra (62). Esse composto químico é encontrado em plantas 
da espécie dysphania e responsável pelas formas endêmicas de AB em cordeiros e bezerros na 
Austrália (63). Embora esta etiologia tóxica esteja cientificamente comprovada apenas em 
animais, já revela possíveis respostas para instigantes e debatidos questionamentos acerca da 
AB, como por exemplo, qual o momento exato do insulto da via biliar, se pré ou pós-natal. 
Evidenciou-se nesta forma endêmica e tóxica de AB em animais que o insulto acontece ainda 
na vida intrauterina. 
Dentre possíveis fatores etiológicos externos, os vírus parecem assumir cada vez 
mais uma posição consolidada na fisiopatogênese da AB. Experimentos em murinos e estudos 
observacionais em humanos reforçam a hipótese da participação primária dos vírus na AB (41, 
64). Vários vírus têm sido pesquisados, alguns com material genético já detectado em pacientes 
com AB, como o reovírus, rotavírus, CMV, VHB, VHC e adenovírus (64, 65). A presença de 
infecção por CMV na AB está associada a pior prognóstico, constituindo hoje esses pacientes 
um grupo clínico-prognóstico (66). É proposto que os vírus deflagram uma resposta 
inflamatória autoimune direcionada ao epitélio biliar (65). Embora várias evidências favoreçam 
o papel relevante dos vírus na AB, devido a limitações técnicas, falta de padronização de 
procedimentos pré-analíticos das pesquisas, as quais demonstram resultados por vezes 
discordantes, não se pode afirmar atualmente se os vírus exercem função primária na 
fisiopatogênese da AB ou são meros coadjuvantes.   
Apesar da etiologia elusiva, o conhecimento de complexos eventos celulares, 
intracelulares, imunes e moleculares envolvidos no reparo arquitetural morfogenético do 
epitélio biliar e desenvolvimento de fibrose na AB só tem crescido (67). Diante de tudo já 
exposto, especula-se hoje que a AB decorra de uma agressão inicial aos colangiócitos, 
provavelmente por vírus ou toxina, que engatilha uma potente reação inflamatória/autoimune 





1.1.4- Classificação da Atresia Biliar 
A AB pode ser classificada de acordo com critérios clínicos, anatômicos ou 
histológicos dos remanescentes biliares. 
 
1.1.4.1- Classificação Clínica 
Classicamente a AB é dividida em duas formas clínicas. A primeira, chamada de 
embriônica, é acompanhada de malformações congênitas não hepáticas e icterícia comumente 
já nos primeiros dias de vida, por isso as sinonímias fetal, congênita, precoce ou sindrômica.  A 
segunda forma clínica de AB é a perinatal, também denominada de forma tardia, adquirida ou 
não sindrômica, por se apresentar de forma isolada, geralmente de início clínico mais tardio 
após o nascimento. Esta classificação foi inicialmente proposta para divisão de grupos 
prognósticos com provável etiopatogênese distinta. As formas embriônicas de AB têm um pior 
prognóstico e acredita-se que um provável insulto intrauterino, genético ou desenvolvimental, 
seja responsável por essa anomalia. As formas perinatais, mais comuns, seriam decorrentes de 
um insulto à via biliar pós-natal nos primeiros dias de vida, de provável natureza viral (68). 
Essa classificação, exclusivamente dicotômica de AB, sem critérios bem definidos ou 
amplamente aceitos, já foi tema de muita discussão e discordância entre os pesquisadores (69, 
70). Atualmente não há uma classificação clínica consensual de AB. Novos subgrupos 
fenotípicos e prognósticos têm sido propostos. Davenport et al. descreveram em 2006 a 
síndrome BASM, caracterizada por AB e malformações esplênicas, além de outras alterações 
extra-hepáticas em menor frequência, como situs inversus e malformações cardíacas (34). Outra 
variante fenotípica é a forma cística de AB, com cistificação em via biliar, passível de 
diagnóstico pré-natal e melhor prognóstico (25, 55). Casos de AB com infecção por CMV 
também foram alocados em um subgrupo de AB por alguns pesquisadores (1, 2).  
Yang et al. (6) classificaram a AB de acordo com o tempo de início da doença em 
formas precoce e tardia. A forma precoce foi definida como aquela com início da síndrome 
colestática antes de duas semanas de vida e a tardia, após esse período. Nessa mesma pesquisa 
observou-se que mesmo formas tardias, segundo essa classificação, poderiam cursar com 
malformações do tipo embriônica, o que aflorou a discussão entre os pesquisadores acerca da 




conflitos de opiniões entre pesquisadores só reflete a natureza heterogênea pouco compreendida 
e com provável etiologia multifatorial da AB.  
1.1.4.2- Classificação Anatômica 
A AB pode ser classificada de acordo com o nível anatômico de obliteração e 
comprometimento da via biliar extra-hepática. A classificação mais comumente utilizada é a 
japonesa, que divide a AB em 3 variantes (Figura 2). A tipo 1, frequentemente cística, 
compreende os casos com obstrução ao nível do colédoco distal. A tipo 2 engloba os casos com 
obliteração do ducto hepático comum, mas com porta hepatis preservado. A tipo 3, presente na 
maioria dos casos, demonstra acometimento do porta hepatis e via biliar a jusante em 
proporções variáveis (2, 16). A AB tipo 2 ou 3 pode vir acompanhada de alterações 
morfológicas e anatômicas da vesícula biliar. Em todos os casos podem ser observados 
pequenos dúctulos proliferados nas regiões obliteradas. 
1.1.4.3- Classificação Histológica dos Remanescentes Biliares 
De acordo com presença, dimensão e aspectos morfológicos dos dúctulos 
observados nas secções dos remanescentes da árvore biliar extra-hepática extirpada, três tipos 
histológicos foram definidos por Gautier e Eliot (71). O tipo I demonstra tecido fibroso 
variavelmente inflamado e com ausência de epitélio ductal. O tipo II evidencia dúctulos 
maiores, podendo exceder 300µm, com lúmens em fenda, inflamados e tecido fibroso 
circunjacente. No tipo III são observados pequenos dúctulos proliferados em um estroma 
fibroinflamatório. Dependendo do nível de secção anatômica, áreas com classificações distintas 
poderão ser encontradas de forma randomizada no mesmo paciente. O padrão morfológico de 















O restabelecimento cirúrgico do fluxo biliar continua sendo a única terapêutica 
disponível que altera o curso clínico dos pacientes com AB. A portoenterostomia de Kasai em 
Y de Roux, ou simplesmente cirurgia de Kasai, descrita em 1959, tem sido o tratamento de 
eleição mundialmente reconhecido nesses pacientes (49). A decisão de portoenterostomia deve 
ser baseada em aspectos clínicos e de exames complementares (74). A idade precoce dos 
pacientes à cirurgia de Kasai é um dos principais fatores relacionados ao melhor prognóstico 
em grandes casuísticas e metanálises (13, 75, 76). Embora muito debatida variando comumente 
nas pesquisas entre 30 e 90 dias de vida, não existe uma idade limite definida para se considerar 
a cirurgia de Kasai. Sabe-se hoje que a AB é uma doença heterogênea e de espectro clínico 
muito variável, com inúmeros relatos de caso em idades relativamente avançadas e êxito ao 
procedimento cirúrgico (77-80). Não obstante, pacientes que não são submetidos à 
portoenterostomia em tempo hábil, evoluem vertiginosamente com cirrose biliar e insuficiência 
Figura 2: Ilustração da classificação japonesa da AB conforme o nível anatômico de envolvimento da 
via biliar extra-hepática (Extraído e adaptado de Davenport et al., 2012). 
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hepática nos primeiros dois anos de vida, sendo candidatos precoces ao transplante hepático. 
Cada caso deve ser clinicamente individualizado para decisão de melhor conduta terapêutica. 
A experiência da equipe cirúrgica é um fator crucial para o sucesso da cirurgia de Kasai (74). 
Devido ao quadro colestático, preconiza-se a reposição de vitaminas lipossolúveis, 
em especial vitamina K parenteral para profilaxia de eventos hemorrágicos nesses pacientes 
(81). Antibióticos são usados no pós-operatório para prevenção de colangite, principal 
complicação da cirurgia de Kasai. Corticoides e o ácido ursodesoxicólico melhoram o fluxo 
biliar no pós-operatório (49). Outra função dos corticoides seria a de ação imunomoduladora e 
anti-inflamatória, já que a AB é uma doença eminentemente inflamatória. No entanto, o papel 
prognóstico do corticoide na AB é muito controverso entre as pesquisas. Uma sistemática 
revisão e metanálise de ensaios randomizados e estudos observacionais realizados entre 1969 e 
2010 não evidenciou diferença de sobrevida entre os pacientes que fizeram uso ou não de 
corticoide no pós-operatório de Kasai (82). O tratamento com corticoide na AB de forma não 
seletiva ou sem base biológica, pode ser um viés de grandes casuísticas e possível explicação 
para a discordância de resultados prognósticos.  
Estudos de expressão gênica em AB têm evidenciado fenótipos inflamatório, 
fibrótico ou misto nos pacientes, o que sugere fases evolutivas da doença (44, 45). O tratamento 
dirigido de acordo com a fase fenotípica da AB poderá ser promissor em ensaios clínicos, como 





1.1.6- Aspectos Morfológicos Hepáticos 
A biópsia hepática pré-cirúrgica tem importância indiscutível na avaliação 
diagnóstica de pacientes com AB, citada como exame padrão-ouro algumas vezes em revisão 
sobre o tema (37). Colestase nas primeiras semanas de vida engloba uma gama de entidades 
clínicas e nosocomiais, sendo comumente o diagnóstico histológico hepático desafiante e 
decisivo para definição de conduta médica. Idealmente, os achados histológicos hepáticos 
devem ser contemplados à luz dos demais dados clínicos e de exames complementares. Os 
achados morfológicos na AB variam com o estágio de evolução da doença, inclusive com 
resultado falso negativo em pacientes submetidos à biópsia hepática incidental prévia ao 
aparecimento do quadro clínico (46). O padrão morfológico decorre principalmente da 
obstrução de grandes vias biliares, por isso, alterações comuns incluem reação ductular portal, 
predominantemente na placa limitante, também denominada de reação biliar portal, colestase 
ductular, canalicular e hepatocítica, expansão fibrosa portal edematosa com variável infiltrado 
inflamatório misto, além de septos fibrosos e nódulos, nas fases avançadas da doença. Outros 
Figura 3: Representação esquemática de perspectiva de ensaio clínico de acordo com a fase biológica 
da AB. Estudo molecular poderá definir subgrupos de pacientes em fase inflamatória (vermelhos), 





achados menos específicos identificáveis secundários à injúria parenquimatosa são 
transformação gigantocelular de hepatócitos, hematopoese extramedular e edema 
hepatocelular. Em 2011 Russo et al. propuseram um escore histológico diagnóstico 
semiquantitativo para AB com base em análise de 97 espécimes hepáticos de crianças com 
colestase (83). Os achados mais específicos de AB identificados foram proliferação ductular, 
fibrose portal e ausência de fibrose sinusoidal. Diagnósticos nesta mesma pesquisa que 
apresentaram importante sobreposição morfológica com AB foram deficiência de alfa-1-
antitripsina e colestase secundária à nutrição parenteral, sendo difícil a diferenciação entre os 
mesmos em bases puramente morfológicas. Proliferação ductular marcada, com presença de 
plugs biliares intraductulares são descritos comumente como achados preditores de AB (84, 85) 
(Figura 4). A sensibilidade e a especificidade do exame histológico em uma casuística de 227 
espécimes hepáticos percutâneos foi respectivamente 88,4% e 92,7% (85). Não há um sinal 
histológico patognomônico de AB que possa diferenciá-la de outras causas de obstrução de via 
biliar, embora edema e fibrose portal, assim como reação ductular conspícua com frequentes 
plugs biliares favoreça o diagnóstico da mesma (83). Há longa data, critérios histológicos na 
AB de valor diagnóstico e prognóstico são buscados para uma melhor compreensão da 
fisiopatogênese da doença e orientação de conduta terapêutica. Proliferação ductular do tipo 
malformação da placa ductal, encontrado em alguns pacientes, sugere insulto precoce 
intrauterino, mas tem significado prognóstico controverso (85, 86). Progressão da fibrose portal 
com formação de septos está associada a um pior prognóstico, mas por si só não significa 
desfecho insatisfatório da cirurgia de Kasai (75, 87). 
Espessamento de parede de ramos arteriais hepáticos tem sido um achado 
histológico descrito por alguns pesquisadores na AB (58, 59, 88). Stowens, em 1963, afirmou 
que a AB era uma malformação hepática consequente da disrupção do desenvolvimento da via 
biliar (88). O mesmo descreveu, de forma apenas observacional e não analítica, que a 
hiperplasia e hipertrofia dos ramos arteriais hepáticos seriam malformações primárias da AB, 
decorrentes de um insulto teratogênico precoce. Ho et al., em 1993, identificaram, em estudo 
morfométrico, espessamento de ramos arteriais hepáticos na AB (59). Foi concluído nesta 
pesquisa que a arteriopatia hepática seria essencial para o diagnóstico de AB e de provável 
origem teratogênica na vida fetal. Já em 2005, dos Santos et al. (58), apoiados por metodologia 
morfométrico com auxílio de reação imuno-histoquímica e programa computadorizado, 




mas não de arteríolas na AB, o qual se agravava progressivamente com a evolução da doença. 
Foi sugerido por dos Santos et al. (58) que o espessamento da parede de ramos arteriais 
hepáticos poderia ser um evento fisiopatogênico primário da AB ou um epifenômeno 
secundário a outros fatores, como alterações hemodinâmicas, hipoxemia crônica, inflamação 
ou mesmo agressão direta viral.  
 
1.2- Justificativa do Trabalho 
Frente à ainda desconhecida etiologia da AB desde a sua descrição secular em 1892 
(89) e à instigante descrição morfológica de ramos arteriais hepáticos espessados, porém com 
poucos trabalhos e com metodologias distintas, resultados e suposições controversas (58, 59, 
88), buscamos, com a realização de um estudo morfométrico dos ramos arteriais hepáticos na 
AB, reforçar esta intrigante “arteriopatia” como um achado morfológico intrínseco da doença, 
relacionando-a diretamente à sua fisiopatogênese. Também hipotetizamos que tal espessamento 
de ramos arteriais hepáticos estaria associado à evolução clínica e eventual prognóstico da AB. 
Visto isto, os dados morfométricos arteriais foram correlacionados a parâmetros clínicos, 
laboratoriais e morfológico de valor evolutivo na doença, na expectativa de se encontrar uma 
 
Figura 4: Principais aspectos morfológicos hepáticos da AB. Espaço-porta com expansão fibrosa 













2.1- Objetivo Geral 
 Avaliar a espessura da parede de ramos arteriais intra-hepáticos em amostras de fígado 
de pacientes com AB, comparando com grupo controle. 
2.2- Objetivos Específicos 
• Avaliar se existe espessamento dos ramos arteriais intra-hepáticos na AB, quando 
comparado a grupo controle. 
• Correlacionar a espessura da parede dos ramos arteriais intra-hepáticos de pacientes com 
AB com a sua idade. 
• Correlacionar a espessura da parede dos ramos arteriais intra-hepáticos de pacientes com 
AB com o tempo de doença. 
• Correlacionar a espessura da parede dos ramos arteriais intra-hepáticos de pacientes com 
AB com o nível sérico de bilirrubina direta. 
• Correlacionar a espessura da parede dos ramos arteriais intra-hepáticos de pacientes com 
AB com o grau de fibrose hepática (Área Proporcional de Colágeno). 
• Correlacionar a espessura da parede dos ramos arteriais intra-hepáticos de pacientes com 











3. MATERIAL E MÉTODOS 
O presente trabalho se define como um estudo observacional analítico e 
retrospectivo, que envolve espécimes hepáticos arquivados no Departamento de Anatomia 
Patológica do Hospital das Clínicas (DAP) da Universidade Estadual de Campinas 
(UNICAMP). 
.  
3.1- Grupo de Estudo 
Compreende pacientes com diagnóstico de AB submetidos à laparotomia 
exploradora para portoenterostomia de Kasai e biópsia hepática em cunha transoperatória. Os 
casos são provenientes do Serviço de Pediatria do Hospital das Clínicas da UNICAMP, 
selecionados no período de 1993 a 2013 (10 anos). Todos os casos apresentaram quadro clínico 
compatível com AB, apoiado por estudo histopatológico hepático de biópsia pré-cirúrgica 
percutânea e colangiografia transoperatória, quando realizada em alguns casos. 
3.1.1- Critérios de Inclusão de Casos 
Os casos de AB selecionados tiveram que atender a todas as seguintes premissas 
para o seguimento adequado do estudo: 
- Bloco de parafina do espécime hepático cirúrgico em cunha devidamente localizado no 
arquivo de blocos do DAP/UNICAMP; 
- Material suficiente no bloco de parafina para corte e preparação de lâminas histológicas; 
- Diagnóstico confirmado de AB à revisão de prontuário médico.  
3.1.2- Critérios de Exclusão de Casos 
Os casos com pelo menos uma das observações abaixo foram excluídos do estudo:  
- Bloco de parafina do espécime hepático cirúrgico em cunha não localizado no arquivo de    
blocos do DAP/UNICAMP; 
- Material no bloco de parafina insuficiente ou escasso; 




3.2- Grupo Controle  
O grupo controle (N=10) foi constituído por espécimes hepáticos provenientes de 
autópsias de pacientes com idade inferior a um ano, realizadas no DAP/UNICAMP, sem sinais 
de hepatopatia e/ou infecção pelo CMV. Idade e diagnósticos anatomopatológicos das autópsias 
do grupo controle encontram-se disponíveis no Anexo 1. 
3.3- Preparação de Lâminas Histológicas 
3.3.1- Reação Histoquímica 
Foram confeccionadas no laboratório de histotécnica do DAP/UNICAMP uma 
lâmina histológica corada em Hematoxilina-Eosina (HE) e outra em Tricômico de Masson dos 
espécimes hepáticos de casos e controles. 
3.3.2- Reação Imuno-Histoquímica 
Os espécimes hepáticos dos casos de AB e controles foram submetidos à reação 
imuno-histoquímica no laboratório de imuno-histoquímica do DAP/UNICAMP com o 
anticorpo anti-actina músculo específica (clone HHF-35, DAKO, Vila Real, Carpinteria, 
diluição 1:4000) para realçar a túnica média dos ramos da artéria hepática. 
3.4- Revisão Histológica 
As lâminas histológicas dos casos e controles coradas em Hematoxilina-Eosina e 
Tricrômico de Masson foram revisadas independentemente por dois patologistas (JPUF e 
CAFE), o último especialista em patologia hepática, a fim de averiguar o diagnóstico de AB e 






3.5- Estudo Morfométrico 
3.5.1- Captura de Imagens 
Para mensuração e análise morfométrica da parede dos ramos arteriais hepáticos, 
seguimos metodologia previamente descrita na literatura (57): cada lâmina de reação imuno-
histoquímica foi examinada sob aumento de 200x, com câmera digital (Olympus DP72-
Olympus Corporation, Tóquio, Japão) acoplada ao fotomicroscópio (Axioplan2, Zeiss, 
Alemanha) e conectada a um computador, permitindo a visualização instantânea das imagens 
no monitor. Todos os campos, ou um máximo de dez campos, com tratos portais e ramos da 
artéria hepática bem identificáveis pelo anticorpo anti-actina músculo específica, foram 
fotografados e armazenados no formato digital TIFF. 
3.5.2- Mensuração dos Ramos Arteriais 
A análise morfométrica das imagens digitalizadas foi realizada no programa 
ImageJ® (disponível gratuitamente no site do National Institutes of Health-U.S, 
https://www.nih.gov) previamente calibrado com régua micrométrica (Figura 5). Todos os 
vasos arteriais localizados em tratos portais, com secção transversal regular, foram analisados 
em cada imagem, com o devido cuidado de excluir veias e estruturas duvidosas. Em cada vaso 
foram feitas as seguintes aferições: perímetro interno e quatro medidas da espessura da túnica 
média, uma por quadrante. O perímetro interno foi desenhado pela linha interna da túnica 
média, com exclusão das células endoteliais. Demais valores morfométricos foram obtidos 
pelas seguintes fórmulas matemáticas: 
Espessura da túnica média (EM): média dos quatro valores de espessura obtidos por vaso. 
Diâmetro interno (DI): perímetro interno/π. 





3.5.3- Classificação dos Ramos Arteriais 
De acordo com o diâmetro externo (DE) os ramos arteriais foram classificados 
como artéria (DE >100µm) ou arteríola (20µm ≤ DE ≤100µm) (90, 91). Vasos com DE menor 
que 20µm foram excluídos do estudo por dificuldade de precisão à mensuração.  
3.5.4- Avaliação de Espessamento dos Ramos Arteriais 
A espessura normal da parede arterial varia de acordo com o tamanho do vaso. 
Sabe-se que conforme um ramo arterial diminui de tamanho, há um aumento fisiológico da 
relação espessura da parede/lúmen (90). Como vasos de calibres diferentes podem ter a mesma 
espessura, as seguintes razões foram utilizadas como uma forma de correção para avaliar a 
presença de espessamento vascular (vide Figura 6): 
RMED: relação (EM/DE) x 10 
Figura 5: Imagem ilustrativa da análise morfométrica de ramos da artéria hepática no programa ImageJ. 
Linha contínua amarela em ramo arterial no centro da imagem exemplificando a mensuração  do perímetro 





RIDED: relação (DI/DE) x 10  
Aumento da RMED e/ou diminuição da RIDED favorece espessamento da túnica 
média vascular. Ao final, foram calculadas as médias individuais de cada caso e controle da 




Figura 6: Representação esquemática de dois vasos com a mesma espessura da túnica média (EM), mas 
com calibres diferentes. Linha contínua representa diâmetro interno (DI) e linha descontínua diâmetro 
externo (DE). Nesta ilustração é intuitivo que o vaso B encontra-se com a parede espessada, mas não se 
pode afirmar isso com base na medida isolada da EM. Para fins de análise objetiva de espessamento de 
parede vascular, as razões (EM/DE) x 10 (RMED) e (DI/DE) x 10 (RIDED) foram usadas como forma 
de correção. Aumento da RMED e/ou diminuição da RIDED favorece espessamento da parede vascular. 
 
 
3.6- Parâmetros Clínicos e Laboratoriais 
Os parâmetros clínicos e laboratoriais foram selecionados baseando-se na hipótese 
de associação de espessamento de ramos arteriais e progressão e/ou prognóstico desfavorável 
da AB. As variáveis estudadas foram Idade do paciente, Tempo de Doença, Nível Sérico de 
Bilirrubina Direta (BD), grau de fibrose hepática, por meio do cálculo da Área Proporcional de 
Colágeno (APC) e Infecção por CMV. Excetuando-se a APC, todas as informações referentes 




3.6.1- Idade do Paciente 
Dentre os parâmetros clínicos, a idade do paciente é uma das variáveis mais 
comumente levada em consideração para decisão terapêutica, por ter importância prognóstica, 
como evidenciado em grande casuística e metanálise (15, 75). Baseando-se neste fato foi 
procurada associação entre a idade do paciente e espessamento de ramos arteriais hepáticos. A 
idade do paciente à laparotomia foi mensurada em dias. 
3.6.2- Tempo de Doença 
Idade avançada do paciente necessariamente não significa mal prognóstico. Há 
vários relatos de experiência de cirurgia de Kasai bem-sucedida em lactentes com idade 
avançada (77, 79, 80). Visto isso, como forma complementar, além da idade do paciente, foi 
analisado o tempo de doença mensurado em dias à cirurgia de Kasai. Para fins de cálculo do 
tempo de doença, o dia de início da icterícia foi definido como o primeiro dia de doença. 
3.6.3- Nível Sérico de Bilirrubina Direta 
Uma variável laboratorial de importância diagnóstica na AB, também muito útil no 
acompanhamento de resposta clínica após a cirurgia de Kasai, é o nível sérico de BD (17). A 
dosagem de BD é um marcador de colestase, reflete o grau de obstrução de vias biliares. Esta 
variável foi estudada com intuito de encontrar possível associação entre a mesma e os dados 
morfométricos arteriais. O valor de BD considerado para análise foi a última dosagem prévia à 
laparotomia, respeitando-se o tempo limite de até uma semana. 
3.6.4- Área Proporcional de Colágeno (APC) 
A deposição de colágeno hepático é uma constante na evolução da AB e culmina 
em cirrose biliar nos estágios avançados da doença. Infelizmente ocorre de forma célere em 
pacientes sem restabelecimento do fluxo biliar. Revisão recente identificou que a ausência de 
fibrose em ponte à portoenterostomia de Kasai é o único critério histológico associado a 
prognóstico favorável após 5 anos de cirurgia, nestes pacientes (75). Visto a fibrose hepática 
ser um dado evolutivo e de importância prognóstica na AB, calculamos a variável APC hepático 




Para a mensuração da APC foi realizada a captura de imagem de toda a seção dos 
espécimes hepáticos de AB corados em Tricrômico de Masson, com a câmera de microscópio 
Olympus DP72 (Olympus Corporation, Tóquio, Japão), ampliação óptica de 40x, resolução de 
4140 x 3096 pixels e ISO 1600. Arquivos não processados foram convertidos ao formato TIFF 
com compressão mínima. Com a versão Adobe PhotoShop CC 2017, os artefatos de fundo, 
anatômicos e de manipulação (como cápsulas hepáticas, lúmens vasculares ou biliares, tecidos 
moles ou dobras) foram removidos manualmente. As imagens panorâmicas de 32 bits RGB 
foram convertidas em escala de cinza de 8 bits usando o canal vermelho como referência para 
o melhor aprimoramento do contraste do tecido fibroso (corado em azul). O limiar do 
histograma foi realizado usando um algoritmo automatizado resultando em um padrão 
bidimensional binário.  
A APC foi medida por contagem de pixels direta automatizada de tecido fibroso no 
padrão binário dividido pelo total da imagem da amostra de fígado, com o resultado expresso 
em forma de percentual de tecido fibroso da amostra (Figura 7). A APC hepática normal fica 








Figura 7: Ilustração da avaliação  morfométrica  da  Área Proporcional  de  Colágeno (APC). A- Captura 
de imagem óptica de amostra de fígado – Tricrômico de Masson (40x). B- Imagem “A” convertida em 
imagem digital binária, escala de cinza de 8 bits. A APC foi medida pela contagem de pixels direta 






3.6.5- Infecção por CMV 
Pacientes com AB e infecção por CMV têm evidenciado pior prognóstico (66, 94). 
Por este fato, os casos de AB com infecção por CMV também tiveram seus dados 
morfométricos analisados em separado, pois poderiam constituir um subgrupo de AB que 
cursasse com espessamento dos ramos arteriais hepáticos. Foram considerados casos com 
infecção por CMV aqueles com sorologia IgM, antigenemia ou reação em cadeia pela 
polimerase (PCR) qualitativo positiva para CMV.  
3.7- Análise Estatística 
A análise estatística dos dados foi realizada no programa GraphPad Prism® 6.0 
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Foi adotado um α de 5% às análises. Para a escolha 
adequada dos métodos de inferência estatística foi inicialmente aplicado o teste de normalidade 
de Shapiro-Wilk nos resultados da RMED e RIDED dos ramos arteriais (95).  Os valores da 
RMED e RIDED dos ramos arteriais dos casos de AB não seguiram padrão de distribuição 
normal (P<0,05). Foi aplicado o método ROUT com um Q de 5% para identificação de 
possíveis outliers que pudessem estar contribuindo para a ausência de distribuição normal 
destes valores (96). Encontrou-se um outlier entre os casos de AB com esta metodologia. 
Mesmo após a exclusão deste outlier, os resultados da RMED e RIDED dos ramos arteriais dos 
casos de AB continuaram sem padrão de distribuição normal (P<0,05). Diferentemente, os 
resultados da RMED e RIDED do grupo controle apresentaram padrão de distribuição normal 
ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk (P>0,05). Com isso, foram aplicados métodos não 
paramétricos de inferência estatística nas análises posteriores. O teste U de Mann-Whitney foi 
feito para análise entre os dados da RMED e RIDED de artérias, arteríolas e ramos arteriais em 
conjunto dos casos de AB e controles, também para análise dos casos de AB com infecção por 
CMV e o grupo controle. O teste de correlação de Spearman foi utilizado para as análises de 





3.8- Aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
O projeto deste trabalho de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, via Plataforma Brasil, Certificado de 
Apresentação para Apreciação Ética, CAAE: 07983512.5.0000.5404, parecer 143690 (Anexo 
7). Por se tratar de trabalho retrospectivo em material biológico parafinado de arquivo, foi 






4.1- Amostra Selecionada 
Selecionamos um total de 64 casos de AB para estudo entre os anos de 1993 e 2013. 
Dois casos foram excluídos posteriormente, após revisão de prontuários médicos, devido à 
mudança de diagnóstico para cisto de colédoco distal durante evolução clínica. Com isso, 62 
casos com o diagnóstico devidamente comprovado de AB permaneceram nas análises 
subsequentes. Apenas um dos casos selecionados apresentava história de malformação extra-
hepática associada (atresia duodenal). 
4.2- Análise Histológica 
As lâminas histológicas foram revisadas independentemente por dois patologistas, 
JPUF e CAFE, sendo o último especialista em patologia hepática. Todos os casos de AB 
evidenciaram achados histológicos típicos da doença, destacando-se a expansão fibrosa portal 
edematosa e a reação biliar portal conspícua com plugs biliares intraductulares (Figura 8). Os 
espécimes hepáticos do grupo controle não evidenciaram alterações histológicas significativas 





4.3- Análise Morfométrica de Casos e Controles 
4.3.1- Total de Ramos Arteriais Analisados 
A análise morfométrica foi realizada num total de 51 artérias e 1088 arteríolas. 
Foram analisadas 40 artérias nos casos de AB e 11 no grupo controle. Vale ressaltar que nem 
todos os casos ou controles apresentaram artérias (DE>100µm) (vide Anexo 2). A grande 
maioria de ramos arteriais analisados foram classificados como arteríolas (20µm≤DE≤ 100µm), 
sendo somadas 941 arteríolas nos casos de AB e 147 arteríolas no grupo controle. O número de 
ramos arteriais analisados entre casos de AB e controles encontram-se compilados na Tabela 1. 
 
Figura 8: Aspectos histológicos típicos da AB. Expansão fibrosa portal edematosa, proliferação 





Tabela 1- Número de ramos arteriais analisados em casos de AB e controles 
 N ARTÉRIAS ARTERÍOLAS 
CASOS AB 62 40 941 
CONTROLES 10 11 147 
TOTAL 72 51 1088 
 
4.3.2- RMED e RIDED de Artérias 
Os resultados mínimo e máximo da RMED de artérias dos casos foram 0,68 e 1,57 
e os da RIDED 6,84 e 8,63. A análise da RMED e RIDED de artérias não evidenciou diferença 
com significância estatística entre casos de AB e controles ao teste U de Mann-Whitney 
(P>0,05). Observa-se que os valores do primeiro (Q1), segundo (Q2-mediana) e terceiro quartis 
(Q3) são semelhantes entre casos de AB e controles (Tabela 2).  
Tabela 2- Valor de P (teste U de Mann-Whitney), primeiro (Q1), segundo (Q2-mediana) e           
terceiro (Q3) quartis da RMED e RIDED de artérias dos casos de AB e controles. 
ARTÉRIAS CASOS AB CONTROLES P 





















Ao analisar os gráficos box plots 1 e 2 dos resultados da RMED e RIDED de artérias 
de casos de AB e controles, tem-se uma melhor visualização do padrão de distribuição dos 

























































Gráfico 2: Box plot dos resultados da RIDED de artérias dos casos de AB e controles 
 
4.3.3- RMED e RIDED de Arteríolas 
Os resultados mínimo e máximo da RMED de arteríolas dos casos foram 1,44 e 




de arteríolas dos casos de AB e controles com significância estatística ao teste U de Mann-
Whitney (P>0,05). Observa-se que os valores do primeiro (Q1), segundo (Q2) e terceiro quartis 
(Q3) são semelhantes entre casos de AB e controles (Tabela 3).  
Tabela 3- Valor de P (teste U de Mann-Whitney), primeiro (Q1), segundo (Q2-mediana) e 
terceiro (Q3) quartis da RMED e RIDED de arteríolas dos casos de AB e controles 
 CASOS AB CONTROLES  






















Os resultados da RMED e RIDED de arteríolas de casos de AB apresentaram uma 
maior amplitude de distribuição em relação aos do grupo controle (Gráficos Box plots 3 e 4). É 
fácil perceber, à análise desses gráficos, que há um caso de AB com valor discrepante dos 
demais, com valor absoluto da RMED acima de 3 e da RIDED abaixo de 4. No entanto, a 
maioria dos resultados da RMED e RIDED de arteríolas de casos de AB e controles encontram-






















































Gráfico 4: Box plot dos resultados da RIDED de arteríolas dos casos de AB e controles 
 
4.3.4- RMED e RIDED dos Ramos Arteriais 
Foi realizada também a análise conjunta da RMED e RIDED de todos os ramos 
arteriais hepáticos de casos de AB e de controles, sem distinção entre artérias e arteríolas em 
cada grupo estudado, com consequente aumento da amostra nos dois grupos. Os valores da 




Mais uma vez não foi evidenciada diferença com significância estatística entre RMED ou 
RIDED da casuística de AB e grupo controle ao teste U de Mann-Whitney (P>0,05). Os 
resultados do primeiro (Q1), segundo (Q2) e terceiro (Q3) quartis da RMED e RIDED foram 
equiparáveis em ambos os grupos (Tabela 4). 
Tabela 4- Valor de P (teste U de Mann-Whitney), primeiro (Q1), segundo (Q2-mediana) e 
terceiro (Q3) quartis da RMED e RIDED de ramos arteriais (artérias e arteríolas) dos casos de 
AB e controles 
 CASOS AB CONTROLES  






















Ao analisar os resultados da RMED e RIDED nos gráficos 5 e 6 de todos os ramos 
arteriais (artérias e arteríolas) dos casos de AB e controles, nota-se um padrão de distribuição 
dos valores ainda mais semelhante entre os dois grupos, com presença de alguns intervalos 





























Gráfico 5: Box plot dos resultados da RMED de ramos arteriais (artérias e arteríolas) dos casos 



























Gráfico 6: Box plot dos resultados da RIDED de ramos arteriais (artérias e arteríolas) dos casos 






4.4- Análise de Variáveis Clínicas e Laboratoriais 
 
4.4.1- Idade 
A idade mínima dos pacientes à cirurgia de Kasai foi de 30 dias e a máxima, 260 dias 
de vida. A idade média foi de 90,3 dias e a mediana, 85 dias de vida. 
4.4.1.1- Idade e RMED e RIDED de Artérias 
Não foi identificada associação entre a variável Idade e a RMED e RIDED de 
artérias dos casos de AB ao teste de correlação de Spearman (P>0,05). Observa-se o N amostral 
inferior por falta de informação precisa da idade à coleta de dados em prontuários médicos de 
alguns casos. Valores absolutos do r de Spearman foram idênticos (Tabela 5). 
Tabela 5- Coeficiente de Spearman (r) e valores do P da análise de correlação entre a variável 













É possível identificar um interessante padrão de distribuição dos dados em imagem 
especular entre os Gráficos 7 e 8 de correlação da RMED e RIDED de artérias com a variável 
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Gráfico 7: Correlação entre a variável Idade em dias e RMED de artérias dos casos de AB 
 
R ID E D  A rté r ia s
Id a d e
(d ia s )






Gráfico 8: Correlação entre a variável Idade em dias e RIDED de artérias dos casos de AB 
 
 
4.4.1.2- Idade e RMED e RIDED de Arteríolas 
A associação entre RMED e RIDED de arteríolas e a variável Idade em dias dos 
casos de AB mostrou-se inexistente ao teste de correlação de Spearman (P>0,05). Nota-se na 




de correlação da RMED e RIDED de arteríolas e idade. Observa-se também N amostral inferior 
por falta de informação precisa da idade à coleta dos dados clínicos de alguns casos de AB. 
Tabela 6- Coeficiente de Spearman (r) e valores do P da análise de correlação entre a variável 













Mediante análise dos Gráficos 9 e 10 é evidente a falta de correlação entre as 
variáveis RMED e RIDED de arteríolas e a Idade em dias dos casos de AB. 
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Gráfico 10: Correlação entre a variável Idade em dias e RIDED de arteríolas dos casos de AB 
 
4.4.2- Tempo de Doença 
A variável Tempo de Doença, definido aqui como a diferença entre a idade à 
cirurgia de Kasai e o primeiro dia de manifestação da icterícia, variou entre 21 e 181 dias. A 
média do Tempo de Doença foi de 75,2 e a mediana de 70 dias.  
4.4.2.1- Tempo de Doença e RMED e RIDED de Artérias 
Não foi identificada associação estatística entre a RMED ou RIDED de artérias e a 
variável Tempo de Doença ao teste de correlação de Spearman (P>0,05). Interessante observar 
na Tabela 7 os valores absolutos de r de Spearman também idênticos nesta análise. Nota-se 
também o N de artérias inferior devido à falta de informes precisos em alguns prontuários à 








Tabela 7- Coeficiente de Spearman (r) e valores de P da análise de correlação entre a variável 













À análise dos Gráficos 11 e 12 é claro o padrão aleatório de distribuição dos valores 




























Gráfico 11: Correlação entre a variável Tempo de Doença em dias e RMED de artérias dos 






























Gráfico 12: Correlação entre a variável Tempo de Doença em dias e RIDED de artérias dos 
casos de AB 
4.4.2.2- Tempo de Doença e RMED e RIDED de Arteríolas 
O teste de correlação de Spearman não identificou associação entre a variável 
Tempo de Doença e RMED ou RIDED de arteríolas (P>0,05). Na Tabela 8 é possível observar 
os resultados do coeficiente (r) de Spearman com valores absolutos semelhantes às análises de 
RMED e RIDED de arteríolas com Tempo de Doença. O N amostral foi inferior por falta de 
dados clínicos precisos acerca do Tempo de Doença nos prontuários médicos de alguns casos 
de AB. 
Tabela 8- Coeficiente de Spearman (r) e valores de P da análise de correlação entre a variável 















A distribuição irregular dos dados da RMED e RIDED de arteríolas e Tempo de 
Doença correspondente denota claramente a falta de correlação entre estas variáveis (Gráficos 
13 e 14). 

























Gráfico 13: Correlação entre a variável Tempo de Doença em dias e RMED de arteríolas dos 
casos de AB 
 
 

























Gráfico 14: Correlação entre a variável Tempo de Doença em dias e RIDED de arteríolas dos 





4.4.3- Nível Sérico de Bilirrubina Direta 
O nível sérico de BD dos casos de AB variou entre 4,2 e 20,43mg/dl. O valor médio 
de BD foi de 8,8mg/dl e a mediana foi de 8,25mg/dl. 
4.4.3.1- Nível Sérico de Bilirrubina Direta e RMED e RIDED de Artérias 
A análise de correlação entre RMED ou RIDED de artérias de casos de AB e níveis 
de BD não demonstrou associação ao teste de Spearman (P>0,05). A amostra nesta análise foi 
inferior (N=24) ao número de casos com artérias (N=26) por falta de informação dos níveis de 
BD nos prontuários médicos de alguns casos. Curioso os resultados de r de Spearman com 
valores absolutos idênticos nesta análise, vide Tabela 9.  
Tabela 9- Coeficiente de Spearman (r) e valores de P da análise de correlação entre nível sérico 














É possível observar mais uma vez o padrão evidente de distribuição especular dos 
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Gráfico 15: Correlação entre nível sérico de bilirrubina direta (BD) e RMED de artérias dos 
casos de AB 
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Gráfico 16: Correlação entre nível sérico de bilirrubina direta (BD) e RIDED de artérias dos 
casos de AB 
 
4.4.3.2- Nível Sérico de Bilirrubina Direta e RMED e RIDED de Arteríolas 
Não foi identificado associação da RMED ou RIDED de arteríolas dos casos de AB 
com os níveis de BD ao teste de correlação de Spearman (P>0,05). Valores de P e do coeficiente 




análise foi inferior (N=51) por falta de informação dos níveis de BD nos prontuários médicos 
de alguns casos. Observam-se resultados de r de Spearman com valores absolutos próximos 
nestas análises de correlação.  
Tabela 10- Coeficiente de Spearman (r) e valores de P da análise de correlação entre nível 













Nos Gráficos 17 e 18 é possível averiguar a falta de correlação entre as variáveis 
RMED e RIDED de arteríolas e os níveis de BD, assim como também um padrão de distribuição 
dos dados em imagem especular entre os dois gráficos. 
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Gráfico 17: Correlação entre nível sérico de bilirrubina direta (BD) e RMED de arteríolas dos 
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Gráfico 18: Correlação entre nível sérico de bilirrubina direta (BD) e RIDED de arteríolas dos 
casos de AB 
 
4.4.4. Área Proporcional de Colágeno 
A área proporcional de colágeno (APC) nos casos de AB variou entre 3,8% e 
64,7%. Dois casos de AB foram excluídos desta análise devido a fragmentação do material, o 
que poderia levar a resultados não confiáveis com a técnica automatizada utilizada. Os valores 
de APC de todos os casos de AB encontram-se disponíveis no Anexo 4. 
4.4.4.1- Área Proporcional de Colágeno e RMED e RIDED de Artérias 
A análise de correlação entre APC e os resultados morfométricos da RMED e 
RIDED de artérias dos casos de AB ao teste de Spearman não evidenciou associação com 
significância estatística (P>0,05). Resultados do coeficiente de Spearman (r) e P desta análise 
encontram-se na Tabela 11. Curioso a proximidade dos valores absolutos de r da RMED e 




Tabela 11- Coeficiente de Spearman (r) e valores de P da análise de correlação entre Área 
Proporcional de Colágeno (APC) e RMED e RIDED de artérias 
               
                ARTÉRIAS  
(N=26) 









Os Gráficos de pontos 19 e 20 ilustram a visível falta de correlação entre os valores 
da RMED e RIDED de artérias e a APC dos casos de AB. 
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Gráfico 19: Correlação entre Área Proporcional de Colágeno (APC) e RMED de artérias dos 
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Gráfico 20: Correlação entre Área Proporcional de Colágeno (APC) e RIDED de artérias dos 
casos de AB 
 
4.4.4.2- Área Proporcional de Colágeno e RMED e RIDED de Arteríolas 
Também não houve associação estatística entre APC e os resultados morfométricos 
da RMED e RIDED de arteríolas dos casos de AB ao teste de Spearman (P>0,05). Observa-se 
na Tabela 12 a proximidade dos valores absolutos do coeficiente de Spearman (r) desta análise 
de correlação. 
Tabela 12- Coeficiente de Spearman (r) e valores do P da análise de correlação entre Área 













Os Gráficos 21 e 22 evidenciam o padrão randômico de distribuição dos valores da 
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Gráfico 21: Correlação entre Área Proporcional de Colágeno (APC) e RMED de arteríolas dos 
casos de AB 
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Gráfico 22: Correlação entre Área Proporcional de Colágeno (APC) e RIDED de arteríolas dos 







4.4.5- Infecção por CMV 
Foram identificados onze casos de AB positivos para CMV. Além da análise 
estatística conjunta com todos os outros casos, os dados morfométricos destes onze casos foram 
analisados em separado frente ao grupo controle. 
4.4.5.1- Infecção por CMV e RMED e RIDED de Artérias 
Não foi identificada diferença entre RMED ou RIDED de artérias de casos de AB 
positivos para CMV e controles ao teste U de Mann-Whitney (P>0,05). Os valores do primeiro 
(Q1), segundo (Q2) e terceiro (Q3) quartis da RMED e RIDED de artérias de casos de AB 
positivos para CMV e controles encontram-se expostos na Tabela 13. 
Tabela 13- Valor de P (teste U de Mann-Whitney), primeiro (Q1), segundo (Q2-mediana) e 
terceiro (Q3) quartis da RMED e RIDED de artérias de casos de AB positivos para CMV e 
controles 
 CASOS AB CMV + CONTROLES  























Como podemos observar nos Gráficos 23 e 24, os valores da RMED e RIDED de 































































4.4.5.2- Infecção por CMV e RMED e RIDED de Arteríolas 
A análise estatística da RMED e RIDED de arteríolas de casos de AB positivos para 
CMV e controles não evidenciou diferença entre as mesmas ao teste U de Mann-Whitney 
(P>0,05).  Na Tabela 14 estão expostos os valores do primeiro (Q1), segundo (Q2) e terceiro 
(Q3) quartis, assim como o valor de P desta análise. 
Tabela 14- Valor de P (teste U de Mann-Whitney), primeiro (Q1), segundo (Q2-mediana) e 
terceiro (Q3) quartis de RMED e RIDED de arteríolas de casos de AB positivos para CMV e 
controles 
 CASOS AB CMV + CONTROLES  






















À análise dos Gráficos box plots 25 e 26 da RMED e RIDED de arteríolas de casos 
de AB positivos para CMV e controles, percebe-se que os resultados do grupo controle têm 



























Gráfico 25: Box plot dos resultados da RMED de arteríolas de casos de AB positivos para 



























Gráfico 26: Box plot dos resultados da RIDED de arteríolas de casos de AB positivos para 







Mesmo com todas as teorias já propostas, pesquisas desenvolvidas, avanços em 
técnicas de biologia molecular e genética nas últimas décadas, a AB continua sendo uma doença 
sem etiologia definida (49). Trata-se de uma colangiopatia própria de recém-nascidos, mas 
também com casos descritos em lactentes (26). Uma miríade de fatores implicados em sua 
etiopatogênese tem sido discutida, apoiada em estudos observacionais em humanos e 
experimentais em modelos animais, dentre os quais podemos citar fatores genéticos/ 
epigenéticos, agentes virais, quimerismo materno, desordem desenvolvimental, mecanismos 
inflamatórios, isquêmicos, imunes e até mesmo tóxicos, isolados ou em conjunto (1, 3, 11, 41, 
53, 56, 57, 97). Não há ainda explicação plausível para a grande variabilidade de apresentações 
clínicas de AB, bem como, tampouco, agente causal específico comprovado. Hoje há um 
verdadeiro quebra-cabeça de informações científicas acerca da AB, que a cada dia ganha mais 
peças e se torna mais desafiante entre os pesquisadores. É factual que AB tem um amplo 
espectro de apresentações clínicas, com enormes variações na mesma população e entre 
casuísticas de diversas partes do mundo, principalmente ao se analisar variáveis como tempo 
de início da doença, evolução, prognóstico, associação com infecções virais, 
malformações/alterações anatômicas e síndromes genéticas, por isso a compreensível 
dificuldade em se elaborar protocolos diagnósticos ou até mesmo uma classificação clínica 
consensual entre os pesquisadores. De fato, tentativas de classificação clínica de AB não 
incomumente são motivos de discordância entre grupos de experts (69, 70). Cada centro de 
referência em AB tem suas particularidades de conduta e investigação diagnóstica desenvolvida 
por experiências próprias; com políticas de saúde direcionadas e bem estabelecidas em algumas 
regiões com alta prevalência de AB, como em Taiwan (22). 
Experimentos em animais têm trazido insights para prováveis mecanismos 
inflamatórios/imunes associados à agressão do epitélio colangiolar e desenvolvimento de 
cirrose biliar, com descrição de elementos celulares, possíveis vias de sinalização intracelulares, 
morfogenéticas e inflamatórias complexas (67). Estudos em espécimes hepáticos de pacientes 
com AB têm demonstrado padrão de resposta imune celular e subtipos celulares, destacando-se 
linfócitos CD8+ e células NK envolvidas com a destruição dos ductos biliares (42, 43). A 
presença de marcadores proteicos epiteliais e mesenquimais pelas células ductulares 




região periductular, apoiam a complexidade dos fenômenos que participam da AB (40, 98). 
Hoje é inquestionável a natureza fibroinflamatória da AB, apoiada por fenótipos moleculares 
em estudos de expressão gênica (44, 45). Vários trabalhos têm apontado vírus como possível 
gatilho em pacientes susceptíveis a esta resposta imune/inflamatória desenfreada na AB (64-66, 
94). Recentemente, um interessante experimento realizado com larvas de peixe-zebra, 
demonstrou quadro morfológico de AB através de indução com agente tóxico específico, a 
biliatresona (62). Trata-se de um isoflavonoide encontrado em plantas da espécie Dysphania, 
associado à forma endêmica de AB em cordeiros e bezerros da Austrália (63). 
Curioso ainda o relato de casos de AB adquirida com excelente prognóstico, 
associados à perfuração espontânea ou manipulação cirúrgica de vias biliares (99). Poderíamos 
questionar se esses relatos de formas adquiridas realmente corresponderam a casos de AB, ou 
apenas processos inflamatórios secundários e autolimitados, mas como explicaríamos a 
ausência deste fenótipo morfológico e clínico em pacientes adultos com perfuração de vias 
biliares ou complicação iatrogênica após manipulação cirúrgica? Talvez uma das questões mais 
intrigantes na AB seja o porquê da restrição desta doença às primeiras semanas de vida. A 
heterogeneidade clínica reforça a hipótese que AB seja uma via sindrômica final comum de um 
grupo de doenças que cursam com o fenótipo de colangiopatia fibroinflamatória e obliterativa 
progressiva. 
Apesar de todo o conhecimento fisiopatogênico adquirido em AB, não há ainda 
terapia alvo específica comprovada. Isso é tão verdade que desde 1959 o único tratamento que 
realmente altera o curso clínico, excetuando o transplante hepático em fase avançada da doença, 
é a cirurgia de Kasai (14). Embora não haja um limite de idade definido para a cirurgia de Kasai, 
sendo preconizada a individualização de caso a caso para definição de conduta cirúrgica (77), 
o manejo precoce destes pacientes com simples restabelecimento do fluxo biliar portoentérico 
é crucial para o melhor prognóstico (13). 
Alterações morfológicas comuns da AB em espécimes de biópsia hepática incluem 
proliferação ductular, colestase ductular, intracanalicular e hepatocítica, colatestase e expansão 
portal com fibroplasia edematosa, além de septos fibrosos e nódulos nas fases avançadas (85). 
Não há critérios histológicos bem definidos em espécimes hepáticos que tenham valor preditivo 




tipo malformação da placa ductal é observado em alguns casos, sugerindo um insulto ainda 
intrauterino, considerado por alguns pesquisadores como um marcador de mau prognóstico, 
mas por outros não (86, 100). Webb et al. (87) concluíram recentemente que a ausência de 
fibrose em ponte é o único achado morfológico associado com melhora de sobrevida em 5 anos 
em pacientes com fígado nativo submetidos à cirurgia de Kasai.  
Alguns trabalhos têm descrito, de forma observacional e metodológica, a presença 
de espessamento dos ramos da artéria hepática, postulando que esse achado morfológico seja 
típico da AB (58, 59, 88). Em 1963, Stowens observou, dentre outros achados histopatológicos, 
a hiperplasia dos ramos da artéria hepática, o qual descreveu com suas palavras como 
“proeminência de artérias na área portal” (88). Trinta anos depois, o estudo de Ho et al. (59) 
fez uma análise semiquantitativa em ramos arteriais hepáticos de casos de AB e estabeleceu, 
como definição de ramos arteriais espessados, aqueles cuja espessura da túnica média fosse 
duas ou mais vezes o diâmetro do lúmen, ou a espessura da túnica média fosse duas ou mais 
vezes a espessura da túnica adventícia ou, no caso de pequenas arteríolas, aquelas com duas ou 
mais camadas de músculo liso, e concluiu, segundo esses critérios, que os ramos arteriais 
hepáticos são espessados na AB. Em 2005, dos Santos et al. (58), utilizaram um modelo de 
análise morfométrica quantitativa, com auxílio de programa computadorizado, e concluíram 
que havia espessamento da túnica média de artérias (DE>100µm), mas não de arteríolas 
hepáticas em casos de AB. Também concluíram que havia um espessamento progressivo de 
artérias intra-hepáticas na AB, ao estudar produtos de biópsia hepática do mesmo paciente em 
momentos diferentes, durante portoenterostomia e posteriormente, ao transplante hepático. 
Esses achados morfológicos em ramos arteriais intra-hepáticos, assim como 
variações anatômicas da artéria hepática em casos de AB, têm favorecido a hipótese de 
alteração na circulação fetal/isquemia como evento fisiopatogênico primário na AB. De fato, 
há longa data, já demonstrado em modelos experimentais em animais, é reconhecida a 
importância da circulação arterial para o desenvolvimento dos ductos biliares (60, 61). E 
embora a hipótese da circulação fetal anormal como evento etiológico da AB esteja cada vez 
mais incabível no universo científico, ainda é citada em alguns trabalhos sobre o tema (1, 44).  
Com o intuito de tentar esclarecer deveras a presença de espessamento dos ramos 




conduzimos um estudo morfométrico e analítico com dados clínicos, morfológicos e 
laboratoriais. Sabe-se que, conforme o vaso arterial diminui de tamanho, maior a proporção da 
espessura da parede pelo lúmen (90). Também, como estudado por Furuyama em 1962, 
pequenas artérias e arteríolas tem um aumento fisiológico da relação espessura da 
parede/lúmen, à custa da túnica média, curiosamente mais pronunciado na infância e variável 
entre ramos arteriais dos diferentes órgãos (101). Por isso, foi utilizada neste trabalho a mesma 
técnica de dos Santos et al. (58), por ter como base um grupo controle para comparação, sem 
valores pré-estabelecidos de normalidade, além de tratar-se de um método objetivo, 
reprodutível, fidedigno e já aplicado em casos de AB. O objetivo principal da pesquisa era 
comprovar a presença de espessamento dos ramos da artéria hepática na AB. Também foi 
levantada a hipótese que o espessamento dos ramos da artéria hepática seria um achado com 
correlação positiva com a evolução natural da doença, por isso a escolha das variáveis Idade do 
paciente, Tempo de Doença estabelecida, Nível Sérico de Bilirrubina Direta e Área 
Proporcional de Colágeno (APC), que têm associação positiva com progressão e severidade da 
doença. Os casos de AB com infecção por CMV também foram analisados em separado, pois 
reconhecidamente têm pior prognóstico (66, 94) e poderiam constituir um subgrupo de AB com 
espessamento arterial hepático. Se comprovássemos a existência deste achado morfométrico e, 
mais ainda, encontrássemos associação clínico-laboratorial e evolutiva com o mesmo, 
poderíamos ter um marcador morfológico diagnóstico, prognóstico e de relevância 
fisiopatogênica em pacientes com AB.  
No entanto, diferindo em parte dos resultados de dos Santos et al. (58), não 
encontramos resultados compatíveis com espessamento de artérias ou arteríolas em nossa 
casuística de AB (P>0,05). À análise dos nossos dados estatísticos, podemos observar nas 
Tabelas 2 e 3 quão próximos encontram-se os valores do primeiro, segundo e terceiro quartis 
(Q1, Q2 e Q3) da RMED e RIDED de artérias e arteríolas dos casos de AB e controles, assim 
como a ausência de diferença com significância estatística entre os mesmos (P>0,05). Nos 
Gráficos 1, 2, 3 e 4 temos uma visão global do padrão de dispersão dos mesmos dados, com 
amplitudes e intervalos interquartis quase que sobreponíveis. É visto com clareza nesses 
gráficos a alta amplitude da RMED e RIDED nos casos de AB e controles. Por conta dessa 
grande variabilidade dos dados com essa metodologia, é oportuno mencionar que a aplicação 
de teste estatístico não apropriado, principalmente paramétrico com pequenas amostras, 




dos Santos et al. (58), que concluíram haver espessamento arterial progressivo ao analisarem 
espécimes hepáticos dos mesmos pacientes em dois momentos (durante cirurgia de Kasai e 
posteriormente, ao transplante hepático), porém utilizando-se de pequena amostra (N=3) e de 
teste paramétrico (t de Student).  
Ainda em relação ao trabalho de dos Santos et al. (58), não conseguimos entender 
o achado de diferença estatística significativa isolada apenas à análise da RMED (P=0,031) sem 
a contrapartida da RIDED (P=0,151) entre artérias de casos de AB e controles. Como 
poderíamos explicar essa incongruência matemática, já que o aumento da espessura de um vaso 
implica necessariamente na diminuição do diâmetro interno, considerando-se que o diâmetro 
externo é o mesmo nas duas razões? 
A distinção entre pequenos ramos arteriais e arteríolas presentes no tecido conectivo 
dos órgãos é meramente conceitual, baseada unicamente na dimensão do diâmetro externo 
(artéria: DE>100 µm; arteríola: 20 µm≤DE≤100 µm) (90, 91). Esses vasos são histologicamente 
idênticos, encontram-se sob as mesmas condições físicas e metabólicas, e exercem função 
primária na regulação do fluxo sanguíneo tecidual e pressão arterial. Visto isto, considerando 
ainda que os espécimes hepáticos foram provenientes de biópsias subcapsulares, onde 
normalmente encontram-se vasos de pequeno calibre (observe na Tabela 1 e Anexo 2 que em 
nosso estudo não foram encontradas artérias em todos os espécimes), não entendemos a real 
necessidade desta distinção puramente dimensional entre artérias e arteríolas que justifique a 
análise estatística em separado. Por isso, realizamos também a análise conjunta de artérias e 
arteríolas, com consequente aumento das amostras (N) e poder do teste (Tabela 4). Novamente 
não foi identificada diferença com significância estatística entre os resultados da RMED e 
RIDED de casos de AB e controles (P>0,05) e, além disso, encontramos um padrão de dispersão 
dos dados mais simétrico, com intervalos interquartis e amplitudes ainda mais semelhantes 
entre os dois grupos, o que desfavorece a real presença de espessamento dos ramos arteriais 
hepáticos na AB (Gráficos 5 e 6). 
Selecionamos para nosso estudo algumas variáveis clínicas e laboratoriais 
associadas à evolução da doença e comumente levadas em consideração na prática clínica para 
definição de conduta em pacientes com AB. A idade é classicamente um dos dados mais 




a portoenterostomia, melhor o prognóstico, embora não exista um ponto de corte bem definido 
acerca da idade limite para portoenterostomia que realmente beneficia esses pacientes (13). 
Hoje é amplamente aceito que a idade não pode ser uma variável analisada isoladamente para 
definição de cirurgia de Kasai e há vários relatos de casos de cirurgia de Kasai com idade 
avançada bem-sucedidos (77-80). Por isso, além da idade, avaliamos o tempo de doença, já que 
em alguns casos a doença parece ter início na fase final do período neonatal, ou mesmo em 
lactentes, como uma tentativa de forma de correção do tempo real de insulto hepático, já que o 
tempo de doença estabelecida poderia ser uma variável mais fidedigna na avaliação de 
progressão de doença e provável associação com espessamento vascular. No entanto, não 
identificamos qualquer associação entre idade ou tempo de doença e os valores da RMED ou 
RIDED de artérias ou arteríolas ao teste de correlação de Spearman (P>0,05). 
O nível sérico de bilirrubina direta reflete o grau de colestase e de obstrução de vias 
biliares; também é usado como parâmetro para acompanhamento de resposta terapêutica após 
a cirurgia de Kasai (clearance de bilirrubina). Observamos um padrão de dispersão dos dados 
totalmente aleatório em relação aos valores da RMED e RIDED de artérias ou arteríolas 
(Gráficos 15 ao 18), sem qualquer correlação entre os mesmos ao teste de correlação de 
Spearman (P>0,05). 
Selecionamos os casos de AB com infecção pelo CMV (N=11) para análise 
estatística em separado, já que a análise estatística conjunta poderia mascarar esse subgrupo 
com pior prognóstico e possível espessamento arterial. Também não identificamos 
espessamento arterial ou arteriolar em casos com infecção pelo CMV (P>0,05). 
A AB é uma afecção que tem como característica invariável a rápida deposição de 
colágeno tecidual hepático e evolução para cirrose em pacientes não tratados devidamente na 
janela terapêutica. A avaliação do grau de fibrose hepática tem sido uma ferramenta 
morfológica classicamente considerada por alguns serviços de forma empírica no apoio de 
conduta em pacientes com AB. Não há um escore morfológico de fibrose hepática preconizado 
que possa definir com total segurança quais pacientes se beneficiarão de portoenterostomia. No 
entanto, pesquisas têm encontrado associação entre o grau de fibrose hepática e prognóstico 
nestes pacientes (85, 87). Empregamos neste trabalho uma técnica automatizada, precisa, com 




hepática (Área Proporcional de Colágeno-APC). Mesmo com essa técnica sensível, não 
encontramos qualquer associação com significância estatística entre APC e os resultados da 
RMED e RIDED dos casos de AB ao teste de correlação de Spearman (P>0,05). 
Independentemente dos dados estatísticos descritivos gerados, é possível observar com clareza 
o padrão de distribuição aleatório dos valores da RMED e RIDED de artérias e arteríolas em 
relação à APC nos Gráficos 19 ao 22. Com isso, baseado nesta análise de correlação entre 
variáveis morfométricas, também discordamos dos resultados de dos Santos et al. (58) sobre a 
presença de espessamento arterial progressivo com a evolução da fibrose hepática. Nossos 
achados não apoiam qualquer associação entre espessamento arterial e fibrose hepática. 
Interessante observar nas Tabelas 5 a 12 a semelhança, por vezes igualdade, entre 
os valores de r de Spearman às análises de correlação da RMED e RIDED de artérias e arteríolas 
com as variáveis Idade, Tempo de Doença, Nível Sérico de Bilirrubina Direta e Área 
Proporcional de Colágeno, como também o curioso padrão de dispersão dos dados da RMED e 
RIDED em imagem especular entre si observado nos gráficos de pontos, o que reforça a 
confiabilidade nos nossos resultados. De fato, RMED e RIDED são duas razões 
complementares e intrinsecamente ligadas, o aumento da RMED implica necessariamente na 
diminuição da RIDED de um vaso, visto terem o mesmo denominador (diâmetro externo-DE) 
e os numeradores inversamente proporcionais: o aumento da espessura média (EM) cursa com 
a diminuição do diâmetro interno (DI).  
Com esses resultados, levantamos os seguintes questionamentos: será que há 
realmente espessamento de ramos arteriais hepáticos em pacientes com AB? Será que esse dado 
morfológico é relevante? Para tentarmos responder a estas perguntas é imprescindível uma 
compreensão básica dos mecanismos de angiogênese. 
Angiogênese é um processo complexo, induzido principalmente pela hipóxia, que 
envolve a participação de elementos celulares, mediadores inflamatórios, citocinas, fatores de 
crescimento, hormônios, neuropeptídeos e, muito provavelmente, espécies reativas de oxigênio, 
sendo evento crítico no reparo e crescimento tecidual de várias condições fisiopatológicas 
(102). Angiogênese hepática patológica tem sido extensamente descrita em modelos 
experimentais e em hepatopatias crônicas, independentemente da etiologia, e está intimamente 




crônicas fibrogênicas cursa com hiperexpressão de fatores de crescimento, citocinas e 
metaloproteinases com ação angiogênica inerente, como o PDGF, TGF-β1, FGF e VEGF; este 
último talvez seja o mais estudado, com demonstração de hiperexpressão em casos de AB (111). 
De fato, mediadores inflamatórios e outros estímulos não hipóxicos, como a leptina, podem 
precipitar a transcrição de fatores angiogênicos por meio da ativação dos fatores induzidos por 
hipóxia (HIFs) (112-115). Grande parte dos estudos em angiogênese concentra a atenção no 
desenvolvimento da rede endotelial, sendo que pouco é pesquisado sobre a camada média 
muscular ou adventícia. A parede vascular é uma estrutura complexa, composta pela interação 
dinâmica entre as túnicas íntima, média e adventícia. Várias vias de sinalização molecular 
exercem importante efeito na morfogênese da parede vascular e uma das mais conhecidas é a 
via do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), na qual o ligante PDGF-β, produzido 
pelas células endoteliais, exerce ação sobre células mesenquimais da túnica média (116), um 
mediador relevante no desenvolvimento da parede arterial. Interessante salientar que o processo 
de angiogênese hepática parece diferir do que ocorre em outros tecidos, sendo que algumas 
particularidades do órgão são citadas para justificar esse fato: a) existência de dois tipos de 
microcirculação (sinusoides e vasos com endotélio contínuo), b) presença de células estreladas 
especializadas, com fenótipo específico e atuantes na modulação da angiogênese e, por último, 
c) a provável existência de um fator hepático angiogênico específico, angiopoietin-like 3- 
ANGPTL3 (103, 104, 108, 113). O aumento proporcional do fluxo sanguíneo arterial hepático 
associado à angiogênese traz, como consequências, o remodelamento vascular, capilarização 
de sinusoides e hipóxia tecidual, o que potencializa mais ainda a angiogênese, criando-se assim 
um verdadeiro círculo vicioso, culminando no desenvolvimento de shunts intra-hepáticos, 
aumento da resistência hepática, hipoperfusão e insuficiência hepática progressiva, o que pode 
justificar o pior prognóstico de pacientes com AB com aumento do índice de resistência da 
artéria hepática (32). Diante do exposto, é provável que injúria hipóxica/vascular atue de forma 
secundária na etiopatogênese da AB, como evidenciado em estudo de expressão de VEGF e 
seus receptores e de HIFs (111, 117). 
Embora nossos resultados não corroborem a existência de espessamento arterial ou 
arteriolar em casos de AB, não se pode excluir por definitivo a possibilidade de que alguns 
vasos tenham realmente suas paredes espessadas. Há uma observação que merece ser 
contextualizada em nossos resultados: os valores da RMED e RIDED de nossa casuística não 




de outliers pelo método ROUT com um Q de 5% (96), diferentemente do grupo controle, que 
apresentou distribuição normal de seus dados. Importante ressaltar que quanto maior a amostra 
de variáveis quantitativas em um grupo, maior a chance de comportamento normal dos dados, 
mesmo que os elementos não se distribuam de forma normal (teorema central do limite), 
portanto, mesmo se levássemos em conta o viés de baixa amostragem, seria de se esperar que 
nossa casuística (N=62), e não o grupo controle (N=10) apresentasse distribuição normal de 
seus dados. Talvez alguns casos tenham paredes espessadas para se justificar esse fato, o que 
pode estar mascarado pela análise estatística conjunta.  
Como a AB é uma doença com fase inflamatória bem estabelecida (41), inclusive 
com comprovação em estudos de expressão gênica (44, 45), não é de surpreender a importante 
ativação de mecanismos fibrogênicos/angiogênicos que estão diretamente interligados a 
fenômenos inflamatórios (118). Talvez haja um insulto que perpetue a angiogênese/ fibrogênese 
hepática de forma progressiva, potencializada pela colestase (46) em casos não submetidos à 
cirurgia de Kasai. De fato, estudo angiográfico em pacientes com AB evidencia proliferação 
vascular hepática exuberante, com formação de emaranhados e verdadeiros tufos vasculares 
periarteriais, sendo esses achados mais proeminentes em indivíduos mais jovens do que 
naqueles mais velhos e com cirrose estabelecida (119), o que corrobora ainda mais a provável 
evolução de uma fase de intensa atividade inflamatória/angiogênica para uma fase inativa e 
com fibrose avançada/cirrose em pacientes com AB.  
Voltando aos questionamentos prévios: Será que há realmente espessamento de 
ramos arteriais hepáticos em pacientes com AB? Será que esse dado morfológico é relevante? 
Mesmo considerando que alguns casos tenham ramos arteriais hepáticos com suas paredes 
espessadas, como descrito em alguns trabalhos (58, 59, 88), não identificados em nossa análise 
estatística conjunta, interpretamos esse possível achado morfológico no contexto de uma 
doença hepática inflamatória, com ativação de mecanismos fibroangiogênicos e possível 
remodelamento vascular secundário neste microambiente; não entendemos que o mesmo possa 
ter relevância fisiopatogênica primária, diagnóstica, prognóstica ou qualquer correlação com 
dados clínicos, laboratoriais, histológicos, evolutivos ou grupo específico na AB. 
Por fim, curioso citar neste momento estudo morfométrico que identificou 




estágio terminal (120), como também outro que evidenciou correlação positiva entre espessura 
de arteríolas hepáticas e aumento da idade em indivíduos normais (121). Furuyama em 1962 
(101), ao realizar estudo morfométrico em ramos da artéria renal e mesentérica superior, 
produtos de autópsias em pacientes não hipertensos e com ampla faixa etária, demonstrou a 
presença de variação normal entre os dois órgãos da espessura da parede em vasos de dimensão 
equivalente e, mais ainda, que em pequenos ramos arteriais (raio luminal de 10µm), a espessura 
é maior na infância e diminui gradualmente com o aumento da idade. Ou seja, condições 
distintas, patológicas e fisiológicas, que cursam com alteração morfológica equiparável, o que 
ratifica a complexidade fisiopatogênica do desenvolvimento arquitetural da parede arterial. 
Em suma, nossos achados não apoiam a presença de espessamento da parede dos 
ramos arteriais hepáticos na AB. Também não encontramos associação entre os dados 
morfométricos RMED e RIDED de artérias ou arteríolas hepáticas e as variáveis Idade do 
paciente, Tempo de Doença, Nível Sérico de Bilirrubina Direta, Área Proporcional de Colágeno 
ou Infecção por CMV. Estes achados desfavorecem que o espessamento de ramos arteriais 
hepáticos na AB seja uma característica da doença ou ferramenta de valor fisiopatogênico 






6.1 Não foram encontrados resultados compatíveis com espessamento de parede de ramos 
arteriais hepáticos em pacientes portadores de AB, quando comparados a grupo controle.  
6.2 Não houve correlação entre espessamento de parede de ramos arteriais hepáticos em 
pacientes com AB e a variável Idade. 
6.3 Não houve correlação entre espessamento de parede de ramos arteriais hepáticos em 
pacientes com AB e a variável Tempo de Doença. 
6.4 Não houve correlação entre espessamento de parede de ramos arteriais hepáticos em 
pacientes com AB e a variável Nível Sérico de Bilirrubina Direta. 
6.5 Não houve correlação entre espessamento de parede de ramos arteriais hepáticos na AB e a 
variável Área Proporcional de Colágeno hepático. 
6.6 Não houve correlação entre espessamento de parede de ramos arteriais hepáticos entre 
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Foto medida1 medida2 medida3 medida4 espessura médiaperímetro internodiâmetro interno diâmetro externo RMED RIDED
1 8,44 5,31 11,81 8,73 8,5725 74,88 23,83504428 40,98004428 2,091872 5,816256
2 5,85 4,74 7,06 9,05 6,675 64,12 20,4100299 33,7600299 1,97719 6,04562
2 4,31 5,59 10,12 10,14 7,54 76,44 24,3316077 39,4116077 1,913142 6,173716
3 5,23 5,68 7,95 6,74 6,4 39,56 12,5923391 25,3923391 2,520445 4,95911
4 3,71 5,72 4,74 5,68 4,9625 50,73 16,14786053 26,07286053 1,90332 6,19336
5 5,28 7,95 6,71 7,19 6,7825 39,89 12,69738136 26,26238136 2,582591 4,834817
6 5,46 8,27 9,39 9,67 8,1975 64,77 20,61693133 37,01193133 2,214826 5,570347
6 5,59 4,93 4,2 4,55 4,8175 46,97 14,95101535 24,58601535 1,959447 6,081106
7 7,4 5,03 5,31 5,92 5,915 64,12 20,4100299 32,2400299 1,834676 6,330649
7 4,47 4,99 10,87 8,67 7,25 71,57 22,78143855 37,28143855 1,944667 6,110665
8 4,84 5,46 8,97 7,95 6,805 51,51 16,39614224 30,00614224 2,267869 5,464262
8 5,24 4,55 14,24 8,88 8,2275 75,28 23,96236823 40,41736823 2,035635 5,92873
9 3 5,18 4,99 4,84 4,5025 49,54 15,76907176 24,77407176 1,817424 6,365151
10 5,45 5,51 7,01 5,75 5,93 38 12,09577567 23,95577567 2,475395 5,049211
Arterias 0 Arteríolas RMED 2,109892872






Anexo 1:  Idades e Causas de Óbito do Grupo Controle 
1) A-11/002 
Idade: 123 dias 
Causa Óbito: Displasia broncopulmonar 
 
2) A-37/03  
Idade: 32 dias 
Causa Óbito: Meningoencefalite bacteriana  
 
3) A-69/04 
Idade: 59 dias 
Causa Óbito: Broncopneumonia bilateral 
 
4) A-20/05 
Idade: 72 dias 
Causa Óbito: Broncopneumonia bilateral 
5) A-101/05 
Idade: 1 dia 
Causa Óbito: Anóxia perinatal 
 
6) A-72/06 
Idade: 210 dias 
Causa Óbito: Pneumonia 
                                                          
2Como padronização do DAP, a identificação de cada autópsia é feita com a letra A (autópsia), seguida da 
sequência numérica da autópsia no respectivo ano, e os dois últimos algarismos após a barra são referentes ao ano 





Idade: 3 dias 
Causa Óbito: Anóxia perinatal secundária à aspiração meconial 
8) A-134/08 
Idade: 150 dias 
Causa Óbito: Pneumonia 
 
9) A-33/09 
Idade: 39 dias 
Causa Óbito: Displasia broncopulmonar 
 
10) A-43/13 
Idade: 15 dias 





Anexo 2: Número de artérias e arteríolas por caso de AB 
 
 Nº Artérias Nº Arteríolas 
B3934/93 0 5 
B5307/93 0 9 
B5309/93 0 6 
B8216/95 0 15 
B12513/95 0 9 
B635/96 0 4 
B7007/96 0 23 
B9544/96 0 1 
B6935/97 0 10 
B11846/97 0 5 
B1619/98 0 11 
B3710/98 0 19 
B8290/98 0 16 
B12241/98 0 16 
B1597/99 1 18 
B6800/99 2 18 
B8172/99 1 15 
B4496/00 1 18 
B3111/01 0 27 
B3208/01 1 17 
B8096/01 0 23 
B8097/01 1 13 
B6388/02 2 26 
B7816/02 0 14 
B8886/02 1 20 
B10477/02 1 14 
B12314/08 1 8 
B12642/03 1 16 
B8023/04 0 18 
B555/05 1 6 
B2461/05 0 24 
B2693/05 0 9 
B8871/05 0 8 
B8911/05 0 9 
B12448/05 1 16 
B313/06 0 14 
B11695/06 0 17 
B12294/06 0 11 
B5565/07 1 21 
B8995/07 0 10 




B1783/08 0 29 
B2204/08 3 13 
B5808/08 1 14 
RV278/09 0 11 
B4126/10 0 28 
B8913/10 2 19 
B9848/10 5 29 
B1514/11 3 15 
B2321/11 2 16 
B7595/11 2 13 
B8581/11 0 11 
B10295/11 1 32 
B2817/12 0 14 
B5787/13 0 15 
B5839/13 0 9 
B5897/13 1 26 
B5936/06 1 11 
B6698/08 0 20 
B9381/09 2 19 
B6392/12 0 14 
B3850/09 1 7 

















B3934/93   1,47 7,04 
B5307/93   2 5,99 
B5309/93   1,63 6,73 
B8216/95   2,12 5,75 
B12513/95  2,06 5,87 
B635/96   1,64 6,71 
B7007/96   1,8 6,38 
B9544/96   3,18 3,63 
B6935/97   1,48 7,03 
B11846/97  1,62 6,74 
B1619/98   1,44 7,1 
B3710/98   1,7 6,59 
B8290/98   1,73 6,53 
B12241/98  1,81 6,37 
B1597/99 1,17 7,64 1,65 6,69 
B6800/99 1,57 6,84 1,75 6,49 
B8172/99 1,32 7,34 1,62 6,74 
B4496/00 0,94 8,1 1,7 6,59 
B3111/01   1,87 6,24 
B3208/01 0,87 8,24 1,66 6,67 
B8096/01   1,81 6,36 
B8097/01 0,68 8,63 1,46 7,07 
B6388/02 1,05 7,88 2,13 5,73 
B7816/02   1,99 6,01 
B8886/02 1,3 7,38 2,07 5,85 
B10477/02 1,2 7,58 1,73 6,53 
B12314/08 1,12 7,75 1,85 6,28 
B12642/03 0,89 8,21 1,94 6,11 
B8023/04   2,02 5,95 
B555/05 1,1 7,79 1,81 6,57 
B2461/05   2,01 5,97 
B2693/05   1,96 6,07 
B8871/05   1,88 6,23 
B8911/05   2,17 5,64 
B12448/05 0,81 8,36 1,85 6,29 
B313/06   2,1 5,78 
B11695/06  2,04 5,91 
B12294/06  1,82 6,34 
B5565/07 0,92 8,15 1,85 6,29 




B10834/07  1,75 6,48 
B1783/08   1,84 6,3 
B2204/08 0,98 8,02 2,05 5,89 
B5808/08 1,12 7,75 2,01 5,97 
RV278/09   1,67 6,64 
B4126/10   2,19 5,6 
B8913/10 1,13 7,72 2,07 5,84 
B9848/10 1,1 7,79 1,87 6,24 
B1514/11 0,96 8,07 2,08 5,83 
B2321/11 0,83 8,32 1,88 6,22 
B7595/11 0,83 8,32 2,17 5,65 
B8581/11   1,91 6,17 
B10295/11 0,83 8,33 2,03 5,93 
B2817/12   1,82 6,35 
B5787/13   1,59 6,81 
B5839/13   1,66 6,67 
B5897/13 0,87 8,25 1,96 6,07 
B5936/06 1,32 7,34 1,66 6,67 
B6698/08   1,83 6,32 
B9381/09 1,49 7 1,84 6,31 
B6392/12   1,62 6,74 















































































Anexo 5: Casos de AB, Idade, Tempo de Doença e Bilirrubina Direta 
 
 Casos Idade  Tempo de Doença Bilirrubina Direta 
 B3934/93 120 dias 120 dias 6,9 
 B5307/93 30 dias 24 dias 4,2 
 B5309/93 181 dias 181 dias 4,8 
 B8216/95 87 dias 73 dias 5 
 B12513/95 104 dias 104 dias 9 
 B635/96 74 dias 44 dias 12,29 
 B7007/96       
 B9544/96 98 dias  91 dias 7,2 
 B6935/97 73 dias 73 dias 11,6 
 B11846/97 116 dias 116 dias 6,2 
 B1619/98 105 dias 100 dias  
 B3710/98 45 dias 30 dias 9,2 
 B8290/98       
 B12241/98 115 dias 115 dias 7,9 
 B1597/99 128 dias 128 dias  10,1 
 B6800/99 120 dias 120 dias 9,3 
 B8172/99 60 dias 30 dias 8,3 
 B4496/00 93 dias 93 dias 10 
 B3111/01 100 dias 40 dias 9,4 
 B3208/01 69 dias 67 dias 11,76 
 B8096/01 77 dias 62 dias 7,6 
 B8097/01 85 dias 85 dias 6,8 
 B6388/02 80 dias 50 dias 11,6 
 B7816/02       
 B8886/02       
 B10477/02 77 dias  62 dias 7,1 
 B12314/08 81 dias 81 dias 6,27 
 B12642/03 91 dias  89 dias 7,15 
 B8023/04 102 dias 97 dias 4,5 
 B555/05 100 dias 100 dias 16,6 
 B2461/05 75 dias 70 dias 7,7 
 B2693/05 54 dias 54 dias 5,5 
 B8871/05 62 dias 62 dias 9,87 
 B8911/05 82 dias 82 dias 5,4 
 B12448/05 88 dias 63 dias 8,87 
 B313/06 74 dias 72 dias 7,3 
 B11695/06 144 dias 144 dias 6,97 
 B12294/06 66 dias 66 dias 9,18 
 B5565/07 55 dias 55 dias 8,25 
 B8995/07 90 dias 90 dias   




 B1783/08 86 dias 71 dias 15,4 
 B2204/08 104 dias 74 dias 11,1 
 B5808/08 61 dias 61 dias 12,83 
 RV278/09       
 B4126/10 142 dias 136 dias 13,8 
 B8913/10 81 dias  36 dias 5,34 
 B9848/10 71 dias 21 dias 9,09 
 B1514/11 76 dias 69 dias 11,8 
 B2321/11 57 dias 55 dias 5 
 B7595/11 106 dias 106 dias  
 B8581/11 74 dias 59 dias 7,8 
 B10295/11 85 dias 85 dias 8,03 
 B2817/12       
 B5787/13       
 B5839/13 85 dias 85 dias 6,02 
 B5897/13 44 dias 41 dias 9 
 B5936/06 102 dias 46 dias 20,43 
 B6698/08 75 dias 44 dias  
 B9381/09 260 dias 56 dias 9 
 B6392/12 109 dias 25 dias 7,25 






































Controle Nº Artérias Nº  Arteríolas RMED Artérias RIDED Artérias RMED Arteríolas RIDED Arteríolas
A11/00 2 18 1,27 7,45 2,02 5,94
A37/03 1 15 1,59 6,81 1,88 6,23
A69/04 1 10 1,05 7,88 1,84 6,3
A20/05 2 11 0,92 8,15 2,28 5,42
A101/05 0 13 2 5,99
A72/06 2 25 0,7 8,58 1,46 7,07
A148/06 0 14 1,69 6,61
A134/08 0 12 1,81 6,36
A33/09 0 10 2,07 5,84




Anexo 7: Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa 
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